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Los aminoácidosy el Síndrome Fibromiálgico
Los síndromes de dolor musculoesquelético son uno de los problemas desalud más importantes en los países industrializados1~3. Los trastornoscrónicos de este tipo son especialmente perturbadores no sólo por el
sufrimiento que suponen para el paciente y sus familiares, sino también por los altos costes
que implican. Así, investigaciones recientes revelan que los pacientes con este tipo de
síntomas constituyen alrededor del 10% del número de pacientes atendidos médicamente y
el 60% de las bajas laborales2 . Más específicamente, se sabe que la Fibromialgia explica
entre ello y el 30% de estos dolores3, ocasionando entre el 2 y el 5% de las consultas
ambulatorias en EE.UU. y el 7,5 % en Europa “. Los servicios de Reumatologia dedican
más tiempo a este trastorno que a ninguna otra patología, con la excepción de la artritis
reumatoide, Se puede decir que entre el 10 y el 25% de los pacientes referidos a los
reumatólogos tienen Fibromialgia4. Los estudios poblaeiona¡es llevados a cabo estiman que
la prevalencia en la población varía entre el 1 y 3% dc la misma, siendo mucho más
frecuente en mujeres (88%) que en hombres4’5’6. También se ha de tener en cuenta que estos
trastornos son más frecuentes en personas con menores ingresos económicos y menor nivel
educativo. Estando estas variables asociadas a la gravedad de la enfermedad y la
incapacidad laboral’.
Como vemos la importancia de la enfermedad viene determinada por su alta
prevalencia, los sufrimientos que ocasiona y los altos costes que tiene, tanto sociales como
sanitarios
1. CONCEPCIÓN HISTÓRICA DEL SÍNDROMEFIBROMIALGICO
Desde la antigtiedad son conocidos los patrones de dolor difino
musculoesquelético, pero es en los últimos 150 aflos cuando estos problemas se han
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estudiado y diferenciado entre sí, separando entre enfermedades articulares y de partes
blandas, y distinguiendo dentro de cada una de ellas diferentes patologías.
A mediados del siglo pasado Froriep7 describió la existencia de unos lugares
“duros” en los músculos de 148 de los 150 pacientes con reumatismo de partes blandas,
muchos de los cuales eran dolorosos a la presión. Cuarenta aflos más tarde en
Norteamérica, Beard , aporté otro concepto interesante: el del síndrome de
“Myelasthenia”, reconociendo no sólo el dolor sino también parte de los síntomas
asociados, asumiendo que el mismo era un subtipo de la Neurastenia.
Gowers, a principios de este siglo, fue el primero que introdujo el termino
“Fibrositis”, basado en la existencia de una marcada sensibilidad exploratoria unida a los
síndromes regionales dolorosos. En ese mismo año, 1904, Stockman describió en las
biopsias de los pacientes con reumatismos de partes blandas “ una lilpemíasia
inflamatoria del tejido conectivo”. Estos hallazgos no han sido reproducidos por ningún
autor posteriormente8. Durante el primer tercio de este Siglo comenzó a estar en desuso
el término Fibrositis, perdiendo el favor de los círculos académicos hasta mediados de
este Siglo. En este momento surgen dos conceptos interesantes: el Síndrome de Dolor
Miofascial con los puntos gatillo y el reumatismo psicégeno.
A finales de los años 30 y en los 40 cuando se acuñé el término de “trigger
points”, siendo definidos como aquellas zonas en las que aplicada presión causaban dolor
referido o desencadenaban el dolor que refería el paciente. El concepto de dolor
miofascial es debido a Travel!? y posteriormente desarrollado por ella misma en unién de
Simons1 se trata de un cuadro de dolor musculoesquelético localizado en uno o más
grupos musculares y que se caracteriza por la existencia de unos puntos “gatillos”. Estos
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puntos “gatillo”, son áreas localizadas en el músculo y cuya presión desencadena dolor a
distancia.
Otro concepto emergente en aquella época y con gran trascendencia fue el de
“Reumatismo Psicógeno” o “ Reumatismo de tensión” debido a Boland”. El dolor
generalizado o regional del aparato locomotor puede ser un síntoma importante en los
pacientes con histeria, trastornos somatomorfos, depresión o esquizofrenia, entre otros.
El Reumatismo Psicógeno, se caracteriza por dolor musculoesquelético en el contexto de
una enfermedad psíquica, teniendo las molestias un carácter funcional, ya que no existe
una base orgánica que las justifique o si existe es insuficiente para explicar los síntomas,
En 1975 Hench’2, utilizó por primera vez el término Fibromialgia, para resaltar
la preeminencia de los fenómenos dolorosos musculares y la ausencia de los
inflamatorios, abandonando el término Fibrositis. En esta década también destacaron los
trabajos de Smythe13 sobre los “tender points” y Moldofsky’4 sobre los trastornos del
sueño en estos pacientes. En 1990, el American College of Rheumatology describió los
criterios de clasificación de la Fibromialgia’5
A lo largo de la evolución histórica podemos observar como existe una cierta
confusión entre los conceptos de Fibromialgia, síndrome de dolor miofascial y
reumatismo psicógeno. En la Tabla 1 se muestran los sinónimos empleados para definir
el síndrome fibromiálgico a lo largo de la historia, pudiendo observarse la confusión
existente entre las tres entidades clínicas.
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Síndrome del dolor crónico
Reumatismo crónico














5. del Esfuerzo ocupacional
Mialgia
Miodisncuria
Disfunción del dolor miofascial





Síndrome del sueño no reparador
T. cervicobraquial ocupacional
Mialgia ocupacional
5. del sobreuso ocupacional





Lesión por esfuerzo repetitivo
5. del esfuerzo repetitivo
Miositis reumática




Reumatismos de partes blandas





5. de los puntos Gatillos
5. de las zonas gatillo
del suelo pélvico
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2. CONCEPTO
El Síndrome Fibromiálgico (SFM),- Fibromialgia -, es un Reumatismo no
articular que se describe como un trastorno de la modulación del dolor, de etiología




desconocida y que se caracteriza por dolor musculoesquelético difuso crónico, rigidez,
sueño no reparador, fatiga y el hallazgo a la exploración clínica de dolor a la palpación
en unas localizaciones anatómicas precisas. Con frecuencia se asocia a cefaleas, colon
irritable, fenómeno de Raynaud, síndrome seco, síndrome de fatiga crónica y trastornos
¡6
emocionales
En 1990, el American College of Rbeumatology (ACR), propuso unos criterios
de clasificación de la Fibromialgia (SFM)’5. Los criterios propuestos fueron: La
existencia de dolor difuso de más de tres meses de evolución, en combinación con dolor
a la palpación en 11 o más de los 18 puntos dolorosos específicos (“Tender points ~>
(Tabla IV y V, Figura 1).
Se han propuesto diferentes clasificaciones para la Fibromialgia, aunque ninguna
es aceptada de forma unánime. La más comúnmente admitida es ~ : Primaria, cuando
se presenta el síndrome de forma aislada sin ningún otro trastorno musculoesquelético
que pueda justificar el cuadro clínico. Secundaria, si existe un trastorno que puede
causar SFM. Sin embargo, esta clasificación no esta universalmente aceptada, ya que
propone unos mecanismos causales que no han sido demostrados, proponiéndose la
utilización del término concurrente o coexistente en vez del secundario19. En un estudio
reciente15, no se encontraron diferencias demográficas, en el nivel de dolor, función
psicológica o sintomatología entre la Fibromialgia primaria y la secundaria o
concurrente, proponiéndose el abandono de esta clasificación, También se ha utilizado el
término Fibromialgia localizada o regional4’20 para hacer referencia al SFM con el
dolor circunscrito a una o varias regiones corporales , aunque con todo el cuadro clínico
característico, creándose a veces confusión con el síndrome de dolor miofascial. Nuestro
grupo utiliza el termino Fibromialgia incompleta para hacer referencia a la Fibromialgia
que no reúne criterios de la ACR por faltar alguno de los requisitos, y que con
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frecuencia corresponde a períodos evolutivos de la misma como recientemente parece
demostrarse21’2223
A pesar de la aparente claridad diagnóstica, los criterios propuestos y las diferentes
clasificaciones presentan problemas tautológicos importantes4’24
3. MECANISMOS ETIPOPATOGENICOS EN LA FIBROMIALGiA.
Figura 2. El? la base de los denominados sindromes
júncionales, existe un factor patogénico común, ¡a existencia
de disfienciones neuroendocrinas.
La Fibromialgia forma parte de los mal denominados Síndromes Funcionales,
junto con la cefalea crónica, la dismenorrea, el síndrome de la fatiga crónica y el colon
25
irritable, Todos estas entidades tienen una serie de características comunes , como por
ejemplo afectar más a mujeres, ausencia de cambios anatomopatalógicos específicos en
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los tejidos periféricos y la falta de alteraciones en las pruebas de laboratorio
normalmente utilizadas, con excepción del descubrimiento por Klein26 de un elevado
número de pacientes con Fibrornialgia que presentan anticuerpos antiserotonina y
antigangliósido ( 70 %) . Todos estos eventos han llevado a que algunos autores
etiqueten a estos trastornos de origen funcional. Sin embargo, los últimos
descubrimientos muestran la existencia de alteraciones en el sistema hormonal y en los
neurotransmisores de estos enfermos, siendo más correcto etiquetarlos de Sindromes de
Disfunción Neuroendocrina”, de acuerdo a nuestro nivel actual de conocimientos.
La patogénesis no es bien conocida y parece ser multifactorial, representando la
Fibromialgia, la vía final de diferentes procesos. Las investigaciones en este campo, nos
permiten sospechar los mecanismos que desencadenan y posiblemente perpetúan el
cuadro clínico. A continuación se expone los hallazgos más relevantes llevados a cabo
en los últimos años, y las teorías sobre los mecanismos patogénicos que implicarían.
Los agrupamos desde el punto de explicativo en dos grandes grupos: mecanismos
centrales y periféricos.
3.1. AL TERA ClONES PERIFÉRICAS
3.1.1. Alteraciones musculares
Desde las comunicaciones iniciales de Gowers y Stockman se ha tratado de hallar
alteraciones musculares que justificasen el cuadro de dolor muscular, fatiga y rigidez que
presentan estos enfermos. Sin embargo, los estudios realizados hasta el momento no
permiten dilucidar cual es el papel exacto del músculo en la Fibromialgia.
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Las enzimas musculares y la mayoría de los estudios EMOs efectuados son normales
o presentan alteraciones poco específicas28 29 3o~ Los estudios morfológicos del músculo de
estos pacientes muestran algunas anomalías, como las descritas por el grupo
32 , sin embargo, no son específicas de la Fibromialgia, ya que pueden ser encontradas en
controles sanos o en pacientes con dolor miofascial33. Las alteraciones descritas consisten
en: aspecto mordido de las fibras tipo 1, mitocondrias hinchadas, variación en el tamaño de
las fibras, fibras rojas rasgadas y morfología en banda elástica, estos hallazgos fberon
replicados por Yunnus34
Figura 3. En este esquema se muestran los posibles mecanismos patogénicos que
contribuyen al desarrolloy cromficacíón de la Fibromialgia apartir delmúsculo.
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Se postulé que estos cambios morfológicos podrían ser debidos a hipoxia tisular,
para tratar de demostrarlo, Lund y cols35 midieron la presión tisular de 02 en pacientes
con la enfermedad y en controles, hallando mala distribución del flujo capilar en todos
los pacientes con Fibromialgia y en ningún control. Bennet y su grupo36, en este mismo
sentido, encontraron que al analizar el intercambio gaseoso de los músculos al realizar
ejercicio, hallaron que existía una disminución del flujo sanguíneo en los pacientes con
Fibromialgia en comparación con los controles.
La siguiente hipótesis que se manejé fue que esta hipoxia tisular darla lugar a una
alteración en el metabolismo energético del músculo, que seria el causante del dolor y
la fatigabilidad que presentan estos enfermos. Bengtsson y col? investigaron las
concentraciones de diferentes fosfatos en las biopsias de músculos, encontrando
concentraciones reducidas de ATP y fosfocreatina (Pcr) en los pacientes con
Fibromialgia en relación con los controles, Estos estudios tienen un valor dudoso, ya que
tanto el ATP como Pcr se degradan rápidamente y sus niveles dependen del
entrenamiento físico, Para tratar de soslayar este problema y comprobar la exactitud de
estos hallazgos, se recurrió a la utilización de la espectroscopia del P3’ mediante la
resonancia magnética nuclear (P31-RMN)38 para valorar los fosfatos de alta energía. Dos
recientes estudios efectuados sobre pacientes con Fibromialgia, suministran información
muy interesante y esclarecedora. En uno de estos estudios39 en que se utilizaron controles
con igual nivel de preparación física, valorando el consumo máximo de 02, contracción
voluntaria máxima y estudio espectroscópico (P51-RMN), no se encontraron diferencias
en reposo, durante el ejercicio o en la recuperación en las concentraciones de los fosfatos
de alta energía entre los pacientes con Fibromialgia y los controles, En el otro estudio40
en que utilizaba la P3~-RMN, no se hallaron tampoco diferencias con respecto al
cocientes Pi/Pcr siguiendo al ejercicio agudo entre los dos grupos, aunque encontró en
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un grupo de pacientes de Fibromialgia una elevación en la zona de los fosfodiésteres.
Estos productos se liberan de la membrana celular por acción de las fosfolipasas sobre
los fosfolípidos, pudiendo indicar una alteración en la integridad de la membrana en este
grupo de pacientes con la enfermedad.
De los resultados de estos últimos estudios, se pueden concluir que tanto los
cambios morfológicos como la hipoxia tisular o los niveles de fosfatos de alta energía
sean posiblemente inespecíficos y secundarios a un músculo desentrenado.
Bennett y su grupo, siguen proponiendo que el defecto primario en la
Fibromialgia es un microtrauma muscular secundario a la falta de acondicionamiento
físico al que estos pacientes pueden estar genéticamente predispuestos. Sin embargo,
estudios controlados llevados a cabo no muestran que existan cambios musculares
significativos con trauma o exista una activación de los nociceptores musculares.
Mientras que la falta de acondicionamiento físico puede jugar un papel importante,
aunque parece ser secundario a fatiga o dolor, o ambos.
No obstante, el músculo juega un papel importante al ser el “órgano diana “ de la
enfermedad, e incluso en un número relativamente alto de casos el cuadro comienza tras
un traumatismo, un síndrome de dolor miofascial o un esfuerzo repetitivo4t Parece ser,
según nuestro grado de conocimientos actuales, que en el grupo de pacientes al que
antes nos referimos, existe una hiperalgesia primaria debida a la lesión muscular, que
posteriormente se hace secundaria y se generaliza por diversos mecanismos, entre los que
juega un papel importante la plasticidad del SNC. Son necesarios más estudios para




Durante un tiempo se pensó que podría tratarse de una enfermedad inmunológica,
ya que de forma anecdótica se han encontrado alteraciones de la inmunidad43, como la
actividad anormal de las células “Natural Killer”, incrementos de la actividad de las
células T estimuladoras o un porcentaje de enfermos con ANA positivos. Sin embargo,
los estudios llevados a cabo son discordantes entre los diversos autores y se han realizado
en un número reducido de pacientes. Todos estos hechos hicieron que la teoría fuera
abandonada,
26
En 1992, Klein y su grupo , dieron un giro radical a este pensamiento. Ellos
propusieron la hipótesis de que en la base de la enfermedad se encontraba una alteración
inmunitaria, por lo que analizaron la existencia de anticuerpos antiserotonina y
antigangliósidos en el suero de estos pacientes, que parecen formar parte de los
receptores a la serotonina (Omí, ODia, 0Db, GTlb>, encontrando niveles elevados en
mas del 70% de los pacientes con Fibromialgia estudiados, Estos anticuerpos tal vez
representarían una activación oligoclonal y hasta cierto punto selectiva, ya que en general
no se detecta la presencia de otros anticuerpos en tipo de pacientes. Sin embargo, este
hallazgo hay que ponerlo en cuarentena, ya que en los tres años transcurridos desde su
comunicación ningún otro grupo ha conseguido reproducirlo, fundamentalmente por falta
de estandarización de los sueros.
3.1.3. Hipereactividad simpática.
Otros factores periféricos de posible significación incluye hiperactividad
simpática, que puede jugar un papel importante en algunos pacientes con Fibromialgia.
Su intervención es sugerida por el vasoespasmo producido por el frío con
concentraciones elevadas de receptores plaquetarios alfa 2 adrenérgicos44, por la
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actividad simpática alterada con un incremento de la conducción eléctrica a través de la
piel45 y con una vasoconstricción disminuida durante el test del “cold presor”, así como
una disminución del dolor periférico y del dolor a la palpación tras un bloqueo epidural
47aopiode~ y simpático regional . Sin embargo, se necesitan más estudios con controles
apropiados y evaluar simultáneamente los factores psicológicos para poder dilucidar el
papel que desempeña el sistema simpático.
3.2. MECANISMOS CENTRALES
3.2.1. Alteraciones neurohorinonales.
La serotonina es un neurotransmisor que interviene modulando las sensaciones
nociceptivas a través de una acción inhibitoria descendente, parece estar involucrada
además en múltiples acciones como: en el inicio y perpetuación de la fase de sueño
profundo 4 NoREM, en la regulación de la secreción de determinadas hormonas o en los
cambios de conducta. Otros neurotransmisores utilizados por el sistema inhibitorio son
además de la serotonina, las encefalinas, noradrenalina, g]icina, ácido gamma amino
butírico (QABA) y somatostatina.
Existen bastante hallazgos en el momento actual que nos permiten sospechar la
existencia de un metabolismo de la serotonina alterado, Se han encontrado
concentraciones de triptófano (precursor de la serotonina) en plasma disminuidos en los
pacientes con Fibromialgia en relación con los controles sanos47 , una disminución del
transporte del triptófano plasxnático~ (indicador de la entrada de dicho aminoácido en
SI
cerebro), una disminución de los niveles plasmáticos de serotonina , y por último una
disminución en líquido cefalorraquideo de 5-hidroxiindolacético (un metabólito de la
serotonina) en pacientes con Fibromialgia al comparar con controles sanos y con
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pacientes afectados por enfermedades inflamatorias crónicas como artritis reumatoide 49,5O~
Los niveles periféricos de serotonina se pueden medir indirectamente a través de los
receptores para la serotonina que tienen las plaquetas, utilizando imipramina marcada que se
une a estos receptores, encontrándose una alta densidad de receptores plaquetarios para
serotonina en la Fibromialgia, y que se interpreta como un mecanismo de adaptación a los
niveles bajos de serotonina5t,
La. sustancia P, es un neuropéptido implicado en la modulación de los impulsos
nociceptivos. Pero a.l contrario que la serotonina tiene un efecto amplificador de dichos







Figura 4. En este esquema se muestran algunos de los principales
neurotransmisores a nivel del asta postetior. En esquema faltan
algunos como, CGRP, CCK, VI?, Ach, dinodYnasy neurotensina%
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tras la estimulación de las fibras dolorosas, dando lugar a una sensibilización de los
receptores, y a una reacción local mediada por Los mastocitos que forma parte de la
inflamación neurógena. A la vez, también se secreta de forma ortodrémica en la
médula espinal tras la excitación de las fibras dolorosas, dando lugar a una
sensibilización de las neuronas sensitivas del asta posterior.
La médula espinal actúa como “compuerta” a la entrada de los estímulos
dolorosos; del equilibrio entre los neurotransmisores excitadores (como por ejemplo la
sustancia P) y los inhibidores (como por ejemplo la serotonina o la noradrenalina) a
este nivel depende que la señal dolorosa se atenúe o se magnifique. Así la disminución
de los neurotransmisores inhibidores de la vía del dolor o el aumento de los
excitadores provocaría la magnificación de las señales dolorosas. En la Fibromialgia
parecen ocurrir estas dos cosas, ya que además de estar disminuidos los niveles de
serotonina, encontramos una elevación de la concentración de sustancia P en el liquido
cefalorraquídeo56, aunque con unos niveles normales en plasma55.
Los niveles de otros neurotransmisores implicados en la nocicepción estudiados
en el Síndrome Fibromiálgico son normales, como los niveles de beta endorfinas que
52son normales tanto en suero como en liquido cefalorraquídeo53. Los niveles en
líquido cefalorraquideo de otros neuropéptidos transmisores entre los que se incluyen
dinortina A y metencef’alina-arg-6-phe, en pacientes con Fibromialgia también son
54
normales al comparar con controles
Como hemos visto, hay evidencias de que en la Fibromialgia existe una
alteración del sistema simpático, asimismo existe un metabolismo de las catecolaminas
alterado, habiéndose encontrado en algunos casos un aumento de eliminación urinaria
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sobre todo de noradrenalina. También se han encontrado elevaciones de dopamina y
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Figura 5. Esquema simpl¿ficado de las interrelaciones entre los ejes hipotálamo-
h¡poflso-adrenaíy los sistemas neuroendocrinos6t
Es un hecho clínico repetidamente contrastado la relación del estrés para los
pequeños acontecimientos de la vida 5960’61,y la sintomatología de la Fibromialgia
en un subgrupo de pacientes. Es un hecho conocido las relaciones entre el sistema del
estrés y los mecanismos reguladores del dolor64. Los sistemas de adaptación
neuroendocrinológica al estrés, constituyen un interesante y complejo sistema en (Figuras
585 y 6)63.64, cuyo desequilibrio podría estar en la base de determinadas patologías
Los estudios llevados a cabo sobre el eje hipotálamo-hipófiso-adrenal en los
pacientes con Fibromialgia, nos permiten constatar la existencia de alteraciones. Los









Los aminoácidosy el Síndrome Fibromiálgico
hipoglucemia inducida por insulina o la administración de CRE, son superiores en los
pacientes con Fibromialgia si se les compara con controles normales. Este aumento de
ACTH no lleva aparejado un aumento paralelo en la secreción de cortisol65. En el test de
supresión de dexametasona no se encontró escape ni en fibromiálgicos ni en controles,
Además, la respuesta del cortisol a la ACTH está disminuida y retrasada con el ejercicio a
pesar de niveles basales normales, y hay un pico más alto del índice diurno y una menor
excreción urinaria de 24 horas de cortisol libre en comparación con controles sanos y
pacientes con artritis66’67,
Figura 6. Representación simplificada de los componentes centrales y periféricos del
sistema delEstrés, sus relacionesfuncionales y correlaciones con otros sistema del SNC~4.
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Otra hormona estudiada en el Síndrome Fibromiálgico es la hormona del
crecimiento (Gil). La secreción de la hormona del crecimiento esta regulada por dos
péptidos hipotalámicos, la GHRH y la somatostatina,; pero también por un mecanismo
de “feedback” negativo y por medio de mecanismos de control neural. Esta secreción es
a pulsos y esta relacionada con la fase 4 del sueño, en la que se secreta el 80% de la
producción diaria. El IGF-l o somatomedina C, es el mediador más importante de las
acciones anabólicas de la OH, y es un prerrequisito para la incorporación de los aminoácidos
para mantener la homeostasis normal del músculo. Bennett y su grupo70, postularon que las
anomalías del sueño que presentaban estos enfermos debían dar lugar a alteraciones en la
secreción de la OH. Al analizar indirectamente los niveles de OH, mediante la medida de los
niveles plasmáticos de somatomedina C (IOF- 1), encontraron unos niveles basales más bajos
en los pacientes con Fibromialgia que en los controles. Nosotros hemos reproducido estos
hallazgos al encontrar niveles basales más bajos de OH, IGF-I y BP3 en los pacientes con
Fibromialgia que los controles. Ferraccioli”, ha descrito otras alteraciones en el eje de la
OH, como la hiporespuesta de la OH y el IOF-l a la hipoglucemia.
Otros estudios endocrinos realizados en Fibromialgia han demostrado niveles
basales y diurnos normales de prolactina, pero con un aumento en respuesta a la
hormona liberadora de tirotropina (TRH)65, así como una asociación entre
hiperprolactinemia y la enfermedad. En lo que respecta a la función tiroidea, la
secreción basal es normal al comparar con controles, sin embargo los pacientes con
Fibromialgia responden a la inyección de TRH con una menor secreción de tirotropina y
hormonas tiroideas69. Los niveles de calcio libre en suero y de calcitonina se han
encontrado a niveles significativamente más bajos que en controles, con concentraciones
normales de hormona paratiroidea41.
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3.2.2. Alteraciones psicológicas.
La relación entre la Fibromialgia y los trastornos psicológicos o psiquiátricos es
uno de los temas más controvertidos y fascinantes. Durante mucho tiempo se equipará
SFM y reumatismo psicógeno, aunque en el momento actual se consideran como dos
lila
entidades clínicas claramente diferenciadas (Tabla II), no siendo preciso que existan
alteraciones psicológicas para el desarrollo del cuadro clínico de la Fibromialgia.
A pesar de los múltiples estudios realizados sobre la valoración de los aspectos
psicológicos del SFM, los resultados obtenidos no son concluyentes. Las alteraciones
más frecuentemente descritas son: depresién7278, ansiedad7576’19 y el denominado perfil
del dolor crénico7277’7880~82.
Las técnicas psicológicas más utilizadas en los estudios realizados en este tipo son
Minnesota Multiphasic Personality Inventory(MMPI) y la entrevista estructurada DMS
11PM (DIS). Los resultados obtenidos con el MMPI han sido puntuaciones más elevadas
en depresión, histeria e hipocondría que los controles y los pacientes con Artritis
Reumatoide, reuniendo solo un tercio de los pacientes con Fibromialgia criterios
diagnósticos para alguna enfermedad psiquiátrica72. Otros test utilizados como: SCL 90-
R62’83, BD153, STAI76, Escala de Hamilton76, BP184 o Zung Depression73, en general no
mostraron grandes diferencias entre los pacientes con Fibromialgia y los controles,
excepto en los niveles de depresión que Ahles72’73 encontró más elevados en los pacientes
con 5PM y Artritis Reumatoide (AR> que en los controles y Hudson75 que los hallé más
elevados en el SFM que en la AR y los controles. La validez de estos estudios esta
sometida a discrepancia, ya que estos test no fueron diseñados para valorar enfermos con
dolor crónico y los resultados obtenidos podrían estar artefactados85.
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“Tender points” Si. Uniformes. Si. No uniformes,
Puntos control
Curso clínico del dolor y la
enfermedad psiquiátrica.
Normal mente negativos.
Los síntomas se pueden
exacerbar por el trastorno
psiquiátrico.
Remisión de la enfennedad
psiqu¿átrica
SFM continua Desaparición del dolor.
En la DIS, se ha encontrado en general, un aumento de la prevalencia de
depresión en estos enfermos, aproximadamente un tercio de los pacientes reunían
criterios de depresión de acuerdo a la DSM III, en el momento de la entrevista, aunque
más del 70% tenían historia de depresión pasada o presente76.86. Esta relación entre
SFM y depresión no parece ser causal, sino que tal vez tengan mecanismos patogénicos
comunes. Kismayer utilizando la misma técnica no encontró ninguna diferencias
87
significativas entre los pacientes y los controles
Los estudios realizados para valorar las manifestaciones psiquiátricas hasta el
momento actual presentan algunos problemas metodológicos, además del expresado
anteriormente de falta de adecuación de algunos test para valorar pacientes con dolor
crónico, los estudios han sido realizados con un reducido número de pacientes, existe un
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Otro problema es el que representa que analicemos los perfiles psicológicos de los
pacientes con SFM que acuden al médico, y no el perfil de los pacientes que presentan
la enfermedad en la población, ya que se ha observado que en algunas enfermedades
funcionales como el colon irritable, los pacientes que acudían al médico presentaban
mayores anormalidades psicológicas que los que no acudían, exhibiendo estos últimos
unos perfiles psicológicos equiparable a la población generalSS. Por lo tanto, de los
estudios realizados hasta en momento actual no se puede concluir que la Fibromialgia sea
secundaria a un trastorno psiquiátrico14. Las relaciones entre SFM y trastornos
psiquiátricos se expresan en la Tabla III.
Tabla HL Relaciones entre el síndrome Fll~romiálgico y enfermedades
psiquiátricas.
1. Síndrome Fibromiálgico sin enfermedad psiquiátrica.
2. Síndrome Fibromiálgico y trastornos psicológicos ligados al dolor
crónico.
3. Síndrome Fibromiólgico y enfermedad psiquiótrica comorbida, El
curso clínico de las dos enfermedades no es en paralelo, aunque las
exacerbaciones de la enfermedad psíquica pueden provocar exacerbaciones
del SFM. La remisión de enfermedad psiquiátrica no produce la remisión
del 5PM.
4. Reumatismo psicógeno (Síndrome Fibromiólgico-like). Los síntomas
musculoesquéleticos cursan en paralelo con la enfermedad psiquiátrica, la
remisión de la enfermedad mental provoca la remisión de los síntomas
musculoesqueléticos.
89
Quimby y cols postulan que a pesar de la aparente normalidad de los estudios
psicológicos en una proporción importante de los pacientes, estos presentan trastornos
emocionales que las técnicas utilizadas no pueden medir, siendo el juicio del médico
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de que el paciente presenta un trastorno emocional el que mejor se correlaciona con ros
síntomas de enfermedad, más que los test psicológicos90.
Es un hecho bien conocido que el 5PM puede agravarse o desencadenarse por el
estrés9194, y suele asociarse a otras síndromes asociados al estrés como las cefaleas
tensionales o el colon irritable’594, Una observación repetida en nuestro grupo, es que estos
pacientes tienen una cierta incapacidad para manejar el estrés cotidiano, aunque por
desgracia no se dispone hasta el momento actual de instrumentos reproducibles para
valorarlo. Estos hallazgos se ven reforzados por los cambios neuroendocrinos
Figura 7. En este diagrama esquemático, se muestran la ñ~fluencia de los factores
psicológicos para el desarrollo y cronwcación del síndrome fibromiálgicoWt
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anteriormente descritos, como son las alteraciones en el eje hipotélamo-hipofiso-adrenal
y eje adrenalina-noradrenalina , y sus relaciones con mecanismos reguladores del dolor.
3.2.3. Alteraciones del sueño.
En los estudios publicados entre el 75 y el 90% de los 1594~98, refieren
mala calidad del sueño, siendo las alteraciones más frecuentemente descritas la existencia
de sueño no reparador y de sueño ligero. Los primeros estudios polisomnográficos en
pacientes con SFM fueron llevados a cabo por Mo]dofski’4, que encontró una alteración
en la fase IV del sueño NoREM, consistente en la intrusión de ondas alfa (7,50-li Hz)
en el sueño predominante de ondas delta (0,5-2 Hz), es la anomalía alfa-delta,
previamente descritas en pacientes con fatiga subjetiva y malestar psicológico100. Esta
intrusión de ondas alfa no ocurre exclusivamente en la fase IV del sueño NoREM en los
pacientes con SFM, sino que puede ocurrir en la fases 1 y II NoREM y más raramente en
sueño REM, utilizando Moldofski la denominación de anomalía alfa EEG del sueño
NoREM99.
Estudios posteriores98’01’02’03, han reproducido las alteraciones antes descritas.
Sin embargo estas anomalías son poco especificas de los pacientes con SFM, ya que han
sido descritas, en personas 101,104, pacientes con dolor crónico105 e incluso entre
diversos miembros de familias aparentemente sanas99. Un estudio muy interesante es el
realizado por Moldofski y su grupo, cuando deprivaba de la fase IV de sueño NoREM a
personas sanas mediante estímulos acústicos, estos desarrollaban un cuadro clínico
compatible con el Síndrome Fibromiálgico, consistente en sueño no reparador, cambios
en el estado de animo, fatiga y dolores musculoesqueléticos’06. Otro hecho interesante de
este estudio, es que las personas que desarrollaban los síntomas eran aquellas que
Introducción 33
Ramón Rodríguez Franco
llevaban una vida sedentaria, mientras que las que realizaban ejercicio físico de forma
continua no desarrollaban el cuadro clínico.
El mecanismo bioquímico de las alteraciones del sueño parece estar mediado por
la serotonina107, mejorando la sintomatología del sueño al añadir al tratamiento
108
serotoninérgicos . Como vemos la serotonina juega un papel importante en el sueño, en
los mecanismos reguladores del dolor y en la regulación neuroendocrina.
Pero estas alteraciones del sueño también tienen importancia desde el punto de
vista neuroendocrino, ya que como vimos anteriormente, otra hormona analizada en la
Fibromialgia es la hormona del crecimiento, Se sabe que más del 80% de la producción
total diaria de hormona del crecimiento (OH> se secreta durante la fase 4 NoREM del
sueño, que como se sabe está alterada en los pacientes con Fibromialgia. Además la OH
tiene una función crítica en la homeostasis y reparación del músculo que también es
deficiente en Fibromialgia. En este grupo de pacientes , como ya vimos presentan niveles
alterados de OH y Somatomedina C.
Como vemos el sueño puede jugar un papel de causa desencadenante en un
número reducido de pacientes pero no es suficiente para explicar la totalidad del cuadro
clínico, como por ejemplo, ¿ por que los pacientes que previamente llevaban una vida
activa, no desarrolaban los síntomas al deprivarles de la fase IV del sueño?. Aunque si
puede desempeñar un papel importante en los mecanismos de cronificación y agravación
del cuadro clínico.
3.4. LA VÍADOLOROSA Y EL SÍNDROME HEROMIALGICO
La mayoría de estas anomalías pueden ser integradas en una teoría que recoja las
investigaciones llevadas a cabo hasta ahora. La Fibromialgia es un síndrome
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multifactorial, en las que las alteraciones neuroendocrinas juegan un papel muy
importante. Existen algunos datos, que permiten sugerir la existencia de una
predisposición genética, como la que parece indicar la mayor incidencia del síndrome
entre los padres y los hijos de los pacientes’09, la cual en unión con otros
desencadenantes (infección, trauma..,) podrían dar lugar a una disfunción
neuroendocrina. (ver figura 10). Esta disfunción aislada pueden ser la causa de la
Fibromialgia en muchos pacientes, mientras que en otros los factores periféricos
(traumatismos, artritis,...) pueden interaccionar para amplificar el dolor a través del
mecanismo de la plasticidad del SNC. La mala calidad del sueño, también relacionado
con factores neuroendocrinos, es frecuentemente otro importante factor interactuante.
Por último, los elementos psicológicos son también un factor de gran importancia, no se
puede obviar que aproximadamente el 70% de los pacientes tienen historia presente o
pasada de depresión y un número relativamente alto de los pacientes que presentan la
enfermedad existe una falta de habilidad para manejar el estrés de la vida diaria.
Como hemos visto hasta ahora en la Fibromialgia existen una serie de alteraciones
tanto centrales como periféricas que pueden dar lugar a una alteración en los mecanismos
que regulan el dolor. Vamos a hacer un breve recordatorio de algunos aspectos de la
fisiología del mismo,
FISIOLOGíA DEL DOLOR
Normalmente, los nociceptores son activados por estímulos mecánicos, térmicos o
químicos; algunas de las sustancias químicas que excitan a los nociceptores incluyen a las
quininas, histamina, K+ y los H+ que se originan en los procesos inflamatorios. De las
fibras aferentes sensitivas, las fibras A-delta y las C, se encuentran en la piel, músculo y
fascias, son fibras de conducción lenta de pequeño tamaño que transportan los estímulos
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nociceptivos, así las fibras A-delta son activadas por el tacto y la presión. Las fibras
nociceptivas, utilizan la sustancia P como neurotransmisor, sinapsan en el asta posterior,
cruzan la línea media y ascienden por las vías espinotalámicas. Estas vías envían fibras que
conectan con la formación reticular del tronco cerebral y a los núcleos talámicos antes de
terminar en la corteza somatosensorial, Mientras que la corteza no juega un papel esencial
en la percepción del dolor, si parece jugarlo para los aspectos cognitivos y conductuales del
dolor.
El importante sistema endógeno de inhibición del dolor abarca:
1) las vías descendentes analgésicas desde la sustancia gris periacueductal al asta
posterior espinal vía núcleo magno del rafe,
(2) las interneuronas encefalinérgicas locales dentro de la médula espinal.
(3) Las fibras sensoriales A-beta que inhiben presinapticamente a las fibras A-delta
y C en el asta posterior.
Figura & E’onceptos del dolo,
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Figura 9. En el asta posterior se encuentra la ‘puerta “ a los
estímulos nocicepilvos.
El sistema inhibidor utiliza numerosos neurotransmisores entre los que se
encuentran la serotonina, encefalina, noradrenalina, glicina, ácido gamma aminobutírico
(cIABA) y la somatostatina. La serotonina esta ampliamente presente en el tronco cerebral,
médula espinal, así como en las células de las columnas simpáticas laterales. Se sabe
actualmente que la sustancia gris periacueductal también recibe fibras desde la corteza,
hipotálamo y sistema límbico, explicando probablemente la interacción entre elementos
cognitivos y emocionales con la percepción y la inhibición del dolor. La percepción del
dolor entre dos individuos ante un mismo estímulo daíiino,e incluso en un mismo individuo
en dos momentos diferentes, puede variar de acuerdo a los fenómenos de atención o
inhibición, siendo ambos probablemente modulado por varias neuronas sensitivas
descendentes”
0. Las emociones, la atención y la motivación pueden todas ellas





influir en la percepción del dolor, probablemente a través de una compleja relación de
fibras reticulares, límbicas y corticales.
La transmisión del dolor es modulada por el sistema inhibitorio en el asta
posterior. Recientemente se han descrito, neuronas facilatorias bidireccionales
descendentes desde estructuras supraespinales que realizan su acción a nivel del asta
posterior. La puerta” en el asta posterior, puede así controlar múltiples vías de la
transmisión del dolor e inhibición. Otro concepto interesante es la plasticidad “~ del
Sistema Nervioso Central (SNC), que se manifiesta esencialmente en que el SNC de los
pacientes con dolor crónico llegan a estar hiperreactivos a la estimulación fisiológica, y a
desarrollar estereotipias en la respuesta, dando lugar al desarrollo y perpetuación de
mecanismos de respuesta aberrantes autónomos
3.5. TEORÍA INTEGRADORÉ4 DEL MODELO FíSIOPATOLOGICO DE LA
FIBROMIALGIA,
De lo descrito en las paginas anteriores se puede concluir que existen una
alteración de los mecanismos del dolor, consistente en unos mecanismos centrales
aberrantes con una modulación periférica.
MECANISMOS CENTRALES.
La parte más importante del circuito que describe el modelo de Yunnus”2 es la
que encierra la disfunción neurohormonal que da lugar a una alteración de los
mecanismos centrales del dolor. Este modelo postula que el problema central de la
Fibromialgia es una aberración de los mecanismos centrales del dolor, dicha alteración es
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__ DOLOR AMPLIFICADO MALA POSTURA
FIBROMIALCIA
FATIGA
Figura 10. Interacción de los mecanismos centralesyper¿féricos en la Fibromialgia. Para
Yunus”
2, el dq/écto primario es la di4frnción neuroendocrina heterogénea
Dentro de la disfuncién neurohormonal se puede incluir una deficiencia funcional
de los neurotrasmisores inhibidores a niveles espinales o supraespinales, una
sobreactividad de los neurotrasmisores de la excitabilidad (por ej. la sustancia P y otros
neuropéptidos) o de ambos, También puede intervenir la disflinción dc otros





relacionadas con el dolor o que posiblemente median en la fatiga y el sueño. Las
disfunciones hormonales (ej. un eje anormal hipotálamo-hipófiso-adrenal) pueden estar
determinadas, al menos hasta cierto punto, por una predisposición genética y
posiblemente desencadenadas por un estrés inespecífico (ej. infección viral, estrés mental
o trauma físico) o de un estímulo fisiológico, aunque no exista daño tisular
Uno de los elementos importantes de la disfunción neuroendocrina se refiere al
déficit de serotonina, y al aumento de la concentración de la Sustancia P en LCR de los
pacientes con la enfermedad. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los datos de los
que disponemos no confirman que exista una deficiencia de serotonina en todos los
pacientes, sería muy inocente, por lo tanto, considerar a la Fibromialgia como un simple
síndrome de deficiencia de serotonina. Otros neurotrasmisores o “neuromoduladores”
deben intervenir de una forma compleja y en distinto grado en grupos diferentes de
pacientes.
Aunque prematuros, los datos mencionados anteriormente indican que existe en
la Fibromialgia una disfunción a nivel central en la transmisión o inhibición del
dolor, o de ambos. Ya que la serotonina y la noradrenalina a través de las vías
descendentes median la analgesia, y la SP acelera la neurotrasmisión en las fibras
aferentes sensoriales, una deficiencia de serotonina o de noradrenalina o una actividad
aumentada de la SP serviría para explicar un umbral del dolor anormalmente disminuido
en los pacientes con Fibromialgia. Otro neurotransmisores, ej. cIABA, pueden también
intervenir, aunque no han sido estudiados en la Fibromialgia. Todas estas alteraciones
pueden dar lugar a dolor generalizado.
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Además de los mecanismos centrales descritos, existen problemas de focalización
de la “atención”, con una excesiva fijación de la misma en el dolor por parte de algunos
pacientes con Fibromialgia, lo que da lugar a una magnificacién de las sensaciones de
malestar corporal. Otro hecho importante a tener en cuenta es el fenómeno de la
plasticidad del SNC, por la cual el dolor crónico puede perpetuar los mecanismos
alterados de dolor central en un círculo vicioso asegurando la cronicidad, la Fibromialgia
localizada inicialmente y ocasionada por un traumatismo puede volverse generalizada, al
110
menos parcialmente a través de este mecanismo . La disfunción del sistema
imnunológico y del eje hipotálamo-hipéfiso-adrenal pueden jugar también un papel
importante en la Fibromialgia. Esto último se puede inferir como ya hemos visto, por
una serie de estudios sobre la pérdida de variación diurna en el cortisol sérico, los niveles
de hormona del crecimiento y de prolactina, y una respuesta hiperprolactfnica a la TRH,
La serotonina regula la liberación de prolactina y la función de las células ‘Natural
Killer”. Asimismo, se sabe que el eje Hipotálarno-hipofiso-adrenal intacto es necesario
para el fenómeno de la analgesia inducida por el estrés en ratas’10. Las funciones
hipotálamo-hipofisarias también están relacionadas con la fisiología del sueño, como lo
demuestra la alteración de la secreción de la OH en la Fibromialgia.
Además del dolor, la fatiga y el sueño no reparador son otros factores importantes
en la Fibromialgia, que a su vez, pueden empeorar el dolor y la fatiga probablemente a
través de mecanismos neurohormonales.
La depresión, la ansiedad y el estrés mental están presenten entre un 25 y 35 %
de los pacientes con Fibromialgia en el momento del diagnóstico, y pueden aumentar el
dolor a través de un mecanismo central. La depresión, que puede agravar la fatiga no
suele ser el síntoma principal. Parece que la depresión y la Fibromialgia son fenómenos
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biológicos distintos, y la utilización del término desorden del espectro afectivo” para
definirla, es bastante inapropiado. Los neurotransmisores que intervienen en la
Fibromialgia deben ser diferentes cualitativa o cuantitativamente de los que intervienen
en la ansiedad o en la depresión, o intervienen en diferentes receptores del mismo
neurotransmisor (disfuncién hormonal heterogénea). Esta disfunción hormonal
heterogénea puede incluir también disfunciones de diferentes neuronas en distintos
lugares del SNC.
Para resumir, los mecanismos centrales en la Fibromialgia, son capaces de
explicar que la disfunción neurohormonal séla, sin daño tisular periférico, puede
justificar los rasgos principales del Síndrome ( dolor generalizado, fatiga, falta de sueño
reparador y el dolor a la palpación en diversos tejidos).
MECANISMOS PERIFÉRICOS
Como ya hemos visto los mecanismos periféricos juegan un papel importante en
algunos pacientes con Fibromialgia. La hiperreactividad simpática que existe en este tipo
de enfermos, no se sabe si es secundaria a las alteraciones de los mecanismos centrales o
representa un epifenómeno. Las disfunciones neurohormonales pueden interaccionar con
la hiperreactividad simpática, perpetuando aún más los mecanismos centrales del dolor.
La idea de que el dolor y la sensibilidad a la palpación son fenómenos referidos
de las estructuras espinales cervicales y lumbares se apoya en el trabajo de Xellgren y su
grupo”3 que demostraron que la estimulación de ligamentos y músculos profundos
producen un dolor profundo referido. El sobreesfuerzo mecánico o los traumatismos en
la espina cervical o lumbar pueden aumentar el dolor que provoca la disfunción
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neuroendocrina. Los traumatismos son posiblemente un factor periférico importante para
desencadenar o agravar la Fibromialgia en algunos pacientes, que son susceptibles
neurohormonalmente a este proceso. Estos pacientes pueden a través de la plasticidad del
SNC generar el dolor generalizado.
El desuso muscular, es una posible causa de microtraumatismos en los músculos
esqueléticos de los pacientes con Fibromialgia, este hecho parece ser un proceso
secundario, ya que muchos pacientes se consideraban capacitados para realizar ejercicios
físicos regulares hasta que desarrollaron el dolor. El desuso muscular secundario puede
explicar la hipoxia muscular, la disminución de los fosfatos de alta energía obtenidos por
algunos autores, la disminución de la fuerza isométrica, así como los hallazgos
morfológicos encontrados en algunos pacientes.
Los factores periféricos parecen tener menos importancia que los centrales,
aunque tengan un efecto aditivo en un grupo de pacientes. Quizás el principal argumento
en contra de que los factores periféricos sean los principales en la enfermedad, es el
hecho de que la sensibilidad o dolor a la palpación ocurre en muchos tejidos
periféricos13”5’94. Este hecho expresa un umbral del dolor disminuido, y parece difícil
que una patología de tejidos periféricos, incluyese tantos tejidos.
Diversos estudios han mostrado un hecho común a todos los “puntos sensibles a la
presión” (tenders point), es su gran riqueza en terminaciones nociceptivas”4. La mayor
sensibilidad y su aparición más frecuente en los pacientes con Fibromialgia puede
explicarse por los mecanismos centrales aberrantes del dolor en ausencia de lesiones
locales.
Introducción 43
Los aminoácidos y el Síndrome Fibromiálgico
Hasta el momento actual, se han llevado a cabo solamente tres estudios sobre los
aminoácidos en el Síndrome Fibromiálgico. El primero realizado por Molsdolfki y
colaboradores en 1975’ 07 en que analizaron la concentración plasmática del triptéfano en
ocho pacientes con SFM, encontrando que se relacionaban con determinados signos
clínicos.
Posteriormente en 1989, Russel y cols47 analizaron las concentraciones
plasmáticas de 22 aminoácidos, en un grupo de 20 pacientes comparándolo con 20
controles equiparables en edad y sexo. Encontraron disminuidas las concentraciones del
triptófano y otros 6 aminoácidos (alanina, histidina, lisina, prolina, serna y treonina),
En 1992 Yunust encontró que el transporte de triptéfano estaba reducido en el
grupo con Fibromialgia, pero sólo encontró diferencias en los niveles plasmátios de dos
aminoácidos, la histidina y la serma.
Para comprender mejor como pueden influir los niveles de los aminoácidos en plasma
sobre la síntesis de determinados neurotransmisores a nivel central, vamos a realizar un breve
recorrido por los aspectos mas relevantes del metabolismo de los aminoácidos.
Los aminoácidos comunes pueden ser clasificados bioquimicamente como acídicos,
básicos, o neutros,según su carga en soluciones con pH fisiológico. Los aminoácidos acidicos
son el aspártico y glutámico, ya que presentan dos grupos carboxilos. Los aminoácidos
básicos: histidina, usina y argiina; tienen dos grupos aminos. El grupo de los aminoácidos
neutros, incluyen a la alanina, la glicina y la prolina; los aminoácidos ram¿ficados, valina,
leucina e isoleucina; los aminoácidos amídicos, glutamina y asparagina; los aminoácidos
hidroxilados, serna y treonina; los aminoácidos azufrados, cisteina y metionina; y los
aminoácidos aromáticos fenilalanina, tirosina y triptófano que presentan un anillo
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heterocíclico. Los aminoácidos asimétricos, los de cadena ramificada y la meteonina,
constituyen los grandes aminoácidos neutros. Esta clasificación no tiene importancia sólo
desde el punto de vista de la polaridad, sino que como veremos posteriormente determina el
sistema de transpone.
Asimismo, los aminoácidos pueden ser clasificados como nutricionalmente esenciales
o no esenciales. Los esenciales tienen una cadena carbónica que no puede ser sintetizada
endógenamente y por esta razón deben ser proporcionado por la dieta, Los aminoácidos
esenciales son: la valina, leucina, isoleucina, fenilalamina, t4ptófono, metionina, treonina.. y
usina; aunque algunos autores incluyen también la arginina y la histidina, pero estos pueden
ser sintetizadas endogenamente en algunas épocas de nuestra vida
3.6.1. Fuentes de aminoácidos.
Los aminoácidos son obtenidos por varias vías. En primer lugar, se pueden obtener de
las proteínas de la dieta, aproximadamente lOOgr de aminoácidos ¡día son consumidos como
parte de la dieta occidental. Sin embargo, esta cantidad no es tan importante en comparación
con otros dos aspectos del metabolismo de las proteínas, En las personas normales, cerca de
300 gr./día de tejido proteico son hidrolizados (aproximadamente Sgr ¡Kg de peso) y
reemplazados por proteínas sintetizadas de novo. Cerca de 50 gr. son necesarios para la
producción de los jugos digestivos y 20 gr para las células del intestino delgado que se
pierden durante la digestión. En los últimos años, mediante la determinación de la 3 metil-
histidina en orina, y sobre todo, de las diferencias en las concentraciones plasmáticas
transmusculares de los aminoácidos, nos han permitido medir la degradación de las proteínas
miofribilares. Estas medidas nos han permitido saber que al menos 100 gr de proteínas al día
se reciclan en este tejido. Se estima que de un 15 a 20% del metabolismo basal es debido al
ciclo de las proteínas115.
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Existen muchas explicaciones para el ciclo de las proteínas y la variabilidad en su
velocidad”6. Primero, la degradación de las proteínas es necesaria para prevenir la
acumulación de proteínas y péptidos anormales yio potencialmente dañinas. Las proteínas
anormales pueden ser producidas por errores en la síntesis, fallos al completar las cadenas de
polipéptidos en los ribosomas o por degradación espontánea de las proteínas normales.
Segundo, las concentraciones de una proteína pueden ser más rápidamente
modificadas por cambios en la velocidad de su síntesis o degradación, si tienen un recambio
rápido. Los cambios en la síntesis de las enzimas también juegan un papel importante en la
regulación de las vías metabólicas, ya que alteran rápidamente la concentración de las
enzimas, y desde aquí su flujo a la vía metabólica. Este hecho tiene particular importancia en
el hígado.
“7
Un tercer punto importante es el descrito por Young y cols . Generalmente se
considera que los aminoácidos, o se incorporan a las proteínas o son transaminados y su
esqueleto carbónico oxidado. Sin embargo, los aminoácidos actúan como precursores de
muchos otros componentes importantes en elorganismo, y as!, un alto recambio de algunas
proteínas asegurara que los aminoácidos estarán disponibles (en condiciones normales) para la
formación de estos componentes.
3.6.2. Degradación de los Aminoácidos
La etapa final de la oxidación de los aminoácidos ocurre a través del ciclo de ácido
tricarboxílico. Por lo tanto, su metabolismo esta interrelacionado con un gran número de
procesos metabólicos. Debido a que hay un gran número de aminoácidos, habrá un gran
número de procesos en los que ellos se convertirán en intermediarios metabólicos.
Introducción 47
Ramón Rodríguez Franco





















Figura 12 Catabolismo de los aminoácidosy ciclo del ácido cítrico.
Antes del metabolismo intracelular, los aminoácidos deben ser transportados desde el
espacio intersticial a través de la membrana celular. Como ocurre con el metabolismo de la
glucosa, el transporte de aminoácidos requiere la presencia de un sistema de transportador en la
membrana celular, pero existen dos gandes diferencias, Primero, las concentraciones
intracelulares de aminoácidos pueden ser sensiblemente más altas que las que existen en la
corriente sanguínea, así que el transporte de aminoácidos en la mayoría de los casos, si no en
todos, es un proceso activo, frecuentemente asociado con la activación de una bomba de Na.
Segundo, existen al menos siete tipos diferentes de transportadores, los cuales tienen una
especificidad solapada para los diferentes aminoácidos; se conocen al menos estos sistemas: A,
ASCP, L, Ly, dicarboxilato, N, y el sistema b”8
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3.6.4. El papel central de la transaminacién.
Los D-aminoácidos son desaminados por una aminoacidooxidasa que cataliza una
reacción de no equilibrio. Los aminoácidos naturales son desaminados por transaminación
seguida por una deaminación oxidativa a través de la via de la glutamato dehidrogenasa. La
pregunta que surge, ¿ Porqué los aminoácidos naturales no son desaminados por un sistema,
similar y aparentemente simple, de reacciones de no equilibrio como los aminoácidos no
naturales?, Existen varias contestaciones posibles aesta
El proceso de transaniinación proporciona una economía metabólica. Por medio de un
pequeño número de reacciones cercanas al equilibrio, la mayoría de los aminoácidos pueden
mantenerse en equilibrio con su correspondiente cetoácidos y con cada uno de los otros (ver
figura 13). Así, un aminoácido puede ser desanimado o un cetoácido puede ser aminado de
acuerdo a la prevalencia de los otros amino y cetoácidos. Si el cetoácido esta disponible, el
aminoácido correspondiente puede ser mantenido en una concentración dada dependiendo de la
concentración de otros aminoácidos y cetoácidos. Tales interrelaciones no pueden ser
Figural3. Sistema de transaminación,
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mantenidas con un sistema de desaminación con reacciones de no equilibrio. Además,
teniendo un aminoácido común (glutamato), al cual la mayoría de los otros están relacionados
por transaminacién, se requieren menos enzimas específicas para la interconversién que si
fueran necesarias enzimas diferentes para cada par de amino y ceto ácido. Además, la
economía también tiene lugar en otro paso, ya que el glutamato es reversiblemente
desaminado y oxidado por la glutámicooxidasa y NAD+ para dar L-glutamato, amonio y
NADH.
Este sistema de transaminacién cercana al equilibrio proporciona un mecanismo
simple para mantener casi constantes las concentraciones de ambos, amino y ceto ácidos, a
pesar de las variaciones en la magnitud y dirección del flujo a través del sistema de
transaminación,
Con este sistema cercano al equilibrio, la magnitud y el flujo son impuestos por otras
reacciones. Hay al menos siete procesos que consumen reactantes dentro o fuera del sistema
de transaminación (ver figura 14>: suministrar aminoácidos desde la hidrólisis de las proteinas
corporales o de la dieta, uso de aminoácidos para la síntesis de proteinas, oxidación de los
cetoácidos, aminación de los cetoácidos, y la conversión de ceto y amino ácidos a otros
componentes. La velocidad de estos diferentes procesos controla la magnitud y la dirección
del flujo a través del sistema de transaininacién. Este breve descripción de algunos aspectos
del metabolismo de los aminoácidos esta muy simplificado, pero nos sirve para ilustrar los
principios que pueden ser aplicados a los cambios que tienen lugar en determinadas
circunstancias. Una de las cosas a tener en cuenta es que el metabolismo de los aminoácidos
pueden tener lugar en diferentes tejidos y su función puede ser diferente según el tejido.
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Figura 14. El papel central de las reacciones de transaniinación: 1. Digestión y
absorción de las proteinas de la dieta; 2. Catabolismoprotéico en los tejidos; 3.
Síntesis de proteznas; 4. Oxidación; 5. Giuconeogénesis. 6. Síntesis de lípidos (vía
acetil-CoA); 7. Glucolisis. En el cuadro amarillo se separa las reacciones
cercanas al equilibrio de las sin equilibrio. <‘Newshoírne moc4ficado,~.
3.6.5. Aminoácidos y neurotransmisión.
Las células nerviosas se comunican unas con otras mediante sinapsis. Los cambios
transitorios en los potenciales eléctricos llevan la información a través de los axones de las
células nerviosas, pero la transmisión de tal información a través de la sinapsis se lleva a cabo
mediante neurotransmisores químicos.
Un número importante, y cada vez mayor, de sustancias se cree que actúan como







de 50122 y se incluyen entre los mismos a: las catecolaminas ( noradrenalina y dopamina),
acetilcolina, y los aminoácidos glutamato, aspartato, glicina y taurina, las aminas 5
hidroxitriptamina (5HT), y el 4 aminobutirato, así como otros muchos péptidos. También los
aminoácidos pueden ser precursores de muchos neurotransmisores ( por ejemplo, las
catecolaminas, 5HT, histamina y también de péptidos neurotransmisores). Nosotros
centramos la atención en la importancia de las concentraciones plasmáticas de los
aminoácidos y su influencia en la concentración de aminas cerebrales.
Ya vimos la importancia que puede tener el triptófano y sus derivados en los
mecanismos de la nocicepcién, pero los niveles del mismo están influenciados por las
concentraciones de otros aminoácidos que determinan la disponibilidad del mismo por las
células cerebrales.
3.6.6. Aplicación del control lógico metabólico
Para valorar si los cambios en las concentraciones plasmáticas de los aminoácidos
pueden influenciar los niveles de los neurotransmisores en el cerebro, es necesario aplicar
algunos de los principios del control lógico metabólico de las vías que convierten a los
aminoácidos en neurotransmisores,
Las reacciones dentro de una vía metabólica pueden ser divididas en dos clases según
la naturaleza de su equilibrio. En una vía lineal, solamente una reacción no equilibrada o sin
equilibrio permitirá determinar el flujo a través de la vía metabólica en cualquier momento;
esta reacción que se aproxima a la saturación con la vía del sustrato, y es conocida corno
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reacción generadora de flujo
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Este concepto permite dar una definición fisiológica a una vía metabólica derivada.
Por ejemplo, hay una serie de reacciones que se inician por una fase de generación de flujo y
que terminan con la perdida de productos o al medio ambiente, como un producto
almacenado, o dentro de una reacción que precede a otra fase de generación de flujo. Esta
definición clarifica como una vía metabólica puede afectar a más de un tejido; así es
importante tener en cuenta que cambios en un tejido puede ocasionar cambios en otros
tejidos. Esto es especialmente relevante en el control del flujo a través de las vías de los
neurotransmisores en el cerebro.
El análisis de las vías de los neurotransmisores dentro del cerebro sugiere que las vías
metabólicas de varios neurotransmisores contienen reacciones generadoras de flujo, la
importancia de esta hallazgo es que la velocidad de formación de estos neurotransmisores
dependerá frecuentemente, en pare, de la concentración de sus aminoácidos precursores en
plasma. Consecuentemente, otro tejido o tejidos deberán controlar las concentraciones
plasmáticas de estos aminoácidos, pudiendo influenciar dichos tejidos las concentraciones de
neurotransmisores en el cerebro, modulando por lo tanto este tejido las funciones reguladas
por dichos neurotransmisores~»t
3.6.7. Vía metabólica de la síntesis de la serotonina (5-hidroxi-triptamiiia> en el cerebro.
El triptófano es transportado activamente a través de la membrana celular hacia el
interior de las terminales presinápticas. Posteriormente el triptófano es hidroxilado por la
enzima triptófano 5 hidroxilasa a 5-hidroxitritófano. La 5 hidroxi-triptamina, serotonina, se
forma desde el 5 hidroxitriptéfano en una reacción catalizada por la decarboxilasa de los L-
aminoácidos ramificados. Se piensa que puede ser la misma o muy similar a la enzima que
decarboxila la dopa, tirosina, y la fenilalanina para producir sus respectivas aminas.
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Hay evidencias que todas las reacciones anteriores en la vía de formación de la
serotonina son no equilibradas, pero ninguna de estas reacciones se aproxima a la saturación
con la vía del sustrato. Se ha centrado mucha atención sobre la triptófano 5 hidroxilasa, la
cual cataliza un paso de velocidad autolimitada, pero no parece que este paso regule la
velocidad de formación de la serotonina, Las evidencias disponibles indican que la
concentración del triptéfano es aproximadamente menor o igual que la Km de la hidroxilasa
del triptófano. Sin embargo, hay problemas en la interpretación de los datos, la Km de la
enzima puede variar ampliamente dependiendo del tipo de preparación usada y el cofactor
elegido. Además extrapolar desde el contenido de triptófano del cerebro entero a la
concentración del triptófano en cualquier área precisa del cerebro en que la enzima esta
expuesta esta lejos de ser precisa. Asimismo extrapolar desde los datos cinéticos obtenidos en
condiciones óptimas “in vitro” a las condiciones “in vivo”, donde son totalmente diferentes
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las concentraciones de la enzima, coenzima y sustrato, y no necesariamente las apropiadas
Después de la liberación de la serotonina desde la neurona presináptica, es inactivada
por un proceso que necesita energía y alta afinidad, en las células pre y postsinápticas. La
degradación posterior de la serotonina a su metabólito mayor, 5 hidroxiindolacético (5-HIJA)
es llevada a cabo mediante un proceso en dos pasos. La monoaminooxidasa asociada
mitocondrialmente actúa sobre la serotonina y otras indolalquilaminas para dar lugar al
correspondiente aldheído el cual es posteriormente convertido enzimaticamente al ácido
correspondiente.
Las localizaciones mayores de la serotonina en el cerebro pueden ser separadas en tres
áreas principales: en el rafe, médula y otros grupos celulares. Aunque la malla de la
serotonina en el tronco cerebral consiste en un relativamente reducido número de células
agrupadas en pequeños racimos, pero que tienen poderosas e importantes funciones sobre el
54 Introducción
Los aminoácidosy el Síndrome Fibromió.lgico
cerebro. Una de los papeles más importantes es aparentemente la determinación del humor y
el estado afectivo, Además, como ya comentamos tiene un papel importante en el sueño, la
regulación de la temperatura, nocicepción inhibición de la agresión y el apetito, así como en
la regulación de la secreción hormonal12t
3.6.8. Regulación de las concentraciones plasmáticas de aminoácidos
La concentración de los aminoácidos en plasma depende de la velocidad de absorción
de los mismos a través de la pared intestinal, y del flujo de aminoácidos entre el plasma y los
tejidos. Después de la proteolisis dentro de la luz intestinal, los aminoácidos libres o como
oligopéptidos son absorbidos por las células mucosas y luego liberados como aminoácidos en
la sangre portal.
Hay una alta captación y metabolismo de casi todos los aminoácidos por el hígado; así
este órgano, juega un importante papel dentro de la concentración de la mayoría de los
aminoácidos dentro del cerebro, Excepción a esta regla son los aminoácidos ramificados,
cuyo metabolismo en el hígado desempeña un papel cuantitativamente menor, como veremos
posteriormente.
El triptófano es oxidado en el hígado mediante la triptófano pirrolasa
(triptofanoxidasa). En condiciones normales, la mayoría del triptófano es metabolizado por la
vía de la acetil CoA y luego completamente oxidado. Cuando esta vía esta saturada, los
metabolitos de la nicotinamida llegan a ser los productos más importantes del triptófano. La
triptófano pirrolasa tiene una vida media relativamente corta, dos horas aproximadamente.
Así, su actividad puede ser controlada, rápida y precisamente, por los cambios en su síntesis
y degradación. Otros mecanismos implicados en su regulación son la inducción hormonal
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mediante corticoides y glucagon, la activación y estabilización por el mismo triptófano, por
los metabolitos de la quinureriinas y también por su misma biodisponibilidad’27.
El control del flujo a través de esta vía es importante para mantener casi constante la
concentración del triptófano en el plasma. Así solamente cuando el metabolismo del hígado
esta severamente dañado, como por ejemplo en la encefalopatía hepática, es cuando ocurren
cambios en la concentración plasmática del triptófano y de otros aminoácidos.
Debido a las características del transporte de los aminoácidos a través de la barrera
hematoencefálica, la velocidad del metabolismo de los aminoácidos ramificados en el
músculo, puede tener una gran importancia para el cerebro; los aminoácidos ramificados,
leucina, isoleucina y valina, son metabolizados por el músculo mediante transaminación, y
los cetoácidos resultantes pueden ser ~ Otros factores como la insulina o la
actividad fisica, pueden afectar a la velocidad de captación de estos aminoácidos por el
músculo129. Así, el metabolismo del músculo puede afectar a la concentración plasmática de
los aminoácidos ramificados y a su vez estos afectar a la velocidad de captación del triptófano
por el cerebro, al compartir el mismo sistema de transporte.
3.6.9. Transporte de los aminoácidos al interior del cerebro.
En el cerebro, dos membranas separan el espacio intracelular del espacio extracelular
sistémico: la barrera hematoencefálica y la membrana celular de las neuronas.
1. Transporte de la barrera hematoencefólica.
El transporte de los aminoácidos a través de la barra hematoencefálica tiene
lugar mediante mecanismos de transporte específicos, más concretamente
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estereoespecificos; y pueden ser saturados por los aminoácidos130. Los aminoácidos
neutros, básicos y ácidos atraviesan la barrera hematoencefálica por medio de
transportadores individuales específicos de clase’31. Los sistemas para transportar a
través de la barrera hematoencefálica son los mismos que los utilizados en cualquier
tejido. El sistema de transporte de los grandes aminoácidos neutros (sistema LNAA o
L> a través de la barrera hematoencefálica es análogo al sistema L del hígado y Na
dependiente.
La concentración en plasma de los aminoácidos son similares a los valores de
su Km para los sistemas de transporte. Por esta razón, la velocidad de transporte
depende de la concentración plasmática de los aminoácidos. Además, existe una
competición entre los diferentes aminoácidos para el transportador común, así el flujo
de un aminoácido se determinará no sólo por su concentración plasmática y el valor
de su Km, sino también por la concentración en plasma y los valores de la Km de los
otros aminoácidos competidores. La entrada de los aminoácidos aromáticos,
incluyendo el triptéfano, dentro del cerebro estará así afectada por las concentraciones
plasmáticas relativas de los otros grandes aminoácidos neutros, particularmente de los
ramificados.
2. Transporte a través de la membrana de las células cerebrales.
El transporte de aminoácidos a través de las membranas celulares de las
células cerebrales han sido estudiada “in vitro” utilizando preparaciones de cortes
cerebrales, cultivos de células cerebrales y sinaptosomas. La relevancia de los datos
obtenidos en estos experimentos están cuestionados, pero ya que la síntesis de
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neurotransmisores se piensa que tiene lugar en las terminaciones nerviosas, pueden ser
importantes.
Las evidencias disponibles hasta la actualidad son que el transporte de los
aminoácidos a través de la membrana de las células cerebrales se realiza por las
mismas vías que en otras células, es decir, por la vía de los transportadores’3t. Se ha
demostrado que la capacidad de transporte del sistema es considerablemente más alto
(más de cuatro veces) que la velocidad de transporte del sistema a través de la barrera
hematoencefálica. Por lo tanto, el transporte de aminoácidos a través de la barrera
hematoencefálica es un proceso limitante de la velocidad de entrada de los
aminoácidos hacia el interior de las células cerebrales. Consecuentemente, las
concentraciones de los aminoácidos que tienen que ser transportados por el sistema a
través de la barrera hematoencefálica y el efecto de los aminoácidos competidores
juega un papel importante en regular la velocidad de transporte de los aminoácidos al
interior de las células cerebrales,
3. Unión del tñptófano a la albúmina plasmática.
En 1958 McMenamy y Oncley’32 observaron que el triptófano se unía a la
albúmina es un sitio específico, la proporción de esta unión fue de una molécula de
triptófano por cada molécula de albúmina.
Bajo condiciones fisiológicas normales, cerca del 90% del triptófano en el
plasma esta unido a la albúmina, pero puede ser desplazado de esta por las ácidos
grasos noesterificados. Se piensa que los sitios de unión de los ácidos grasos y del
triptófano están separados; así, la capacidad de los ácidos grasos no esterificados de
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separar la albúmina del triptófano puede ser debida a cambios configuracionales
producidos en la molécula de albúmina al unirse a los ácidos grasos no esterificados.
Así, los ácidos grasos (oleico, linoleico, esteárico y palmítico), en concentraciones
‘33
fisiológicas, son capaces de incrementar la concentración de triptófano libre
Existen discrepancias entre si es la concentración del triptófano total en plasma
o solo el triptófano libre, quien determina la velocidad a través de la barrera
hematoencefálica. Esto sin lugar a dudas tiene gran importancia para determinar que
factores influyen en la velocidad de entrada del triptófano en el cerebro.
3.6.10. Influencia de los concentraciones de los aminoácidos en la actividad funcional de
algunos neurotransmisores.
Parece lógico pensar, que un aumento de la concentración del triptófano en el plasma
aumentan la concentración del aminoácido en el cerebro; esto provocará el aumento de la
velocidad de la síntesis y la concentración en el cerebro de la serotonina en el cerebro, lo que
incrementará la velocidad de liberación del neurotransmisor ( o la cantidad de
neurotransmisor que es liberada) en la sinapsis, lo que dará lugar a cambios en la
nocicepción, conducta o cualquier otra función que regule la serotonina. El cambio preciso de
la función depende de las áreas del cerebro en las que el cambio en la concentración de la
serotonina tiene lugar. A pesar de lo lógico de este razonamiento y de que no existe una línea
de evidencias en contra, es posible que esto no ocurra exactamente así,
Grahame-Smith”~ en estudios realizados en ratas, mostró que los efectos sobre la
conducta, como por ejemplo la hiperreactividad, solo tiene lugar cuando se admiistra el
triptófano conjuntamente con inhibidores de la monoaminoxidasa. Ni el triptófano ni los
inhibidores de la monoamonioxidasa aisladamente son capaces de producir cambios en la
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conducta, Estos hechos posiblemente se expliquen, porque cualquier incremento en las
concentraciones por encima de lo normal de la serotonina deben ser degradados por el
sistema de monoaminoxidasa; por esta razón, sólo cuando el sistema de la aminooxidasa es
inhibido de forma suficiente, es posible incrementar de forma apreciable las concentraciones
de serotonina para influenciar su liberación (la velocidad o la cantidad) desde las
terminaciones nerviosas sinápticas para que se lleguen aproducir cambios en la conducta.
Estudios desarrollados en cortes de cerebro de rata han demostrado que los aumentos
en la concentración del triptéfano en el medio de incubación mejoran la velocidad de su
síntesis, pero no incrementan la cantidad de serotonina liberada, sino se petratan los tejidos
con inhibidores de la monoaminooxidasa. Marsden y Curzon135 mostraron que, en las ratas
no anestesiadas, no existe aumento de las liberación de la serotonina después de la
administración de triptéfano a menos que se inhiba la actividad de la monoaminooxidasa. Se
ha demostrado que en las ratas, el litio puede producir el aumento de un 70% en el recambio
¡36
de serotonina sin que se produzcan cualquier cambio de conducta manifiesta
Actualmente esta bastante aceptada la idea de que los aumentos de la síntesis de
serotonina no necesariamente mejora la velocidad de liberación de la misma en la sinapsis; el
exceso de serotonina puede ser almacenado en las vesículas presinápticas o metabolizado por
el sistema de la monoaminooxidasa. Ternaux y co1s137 mostraron que la concentración de 5-
hidroxiindolacético en el cerebro, un producto de degradación de la serotonina, puede estar
elevado sin que se incremente la velocidad de liberación de serotonina en las sinapsis.
Desafortunadamente, estamos lejos de saber lo que representan las elevaciones en la
concentración de la serotonina; es posible que un aumento de la concentración de serotonina
en la neurona se transfiera a las vesículas de manera que aumente la concentración de la
serotonina en las vesículas o aumenten el número de vesículas. Esto puede significar que la
estimulación presináptica puede dar lugar a un aumento de la serotonina en la sinapsis,
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resultando una mayor estimulación de los receptores postsinápticos, y de aquí sus posibles
cambios en la conducta o cualquier otra función regulada por la serotonina,
3.6.11. Metabolismo de los aminoácidos ramificados.
Los aminoácidos ramificados son aminoácidos esenciales que se obtienen de la dieta
procedentes de las proteinas vegetales y animales, tras la acción de los proteinasas y
peptidasas en el tubo digestivo, siendo posteriormente absorbidos por un sistema de
transporte, que es el mismo que utiliza el triptófano, con el cual compiten.
Como ya hemos visto, los aminoácidos ramificados son transportados al interior de
las células mediante un sistema especifico denominado transportador de los grandes
aminoácidos neutros ( sistema LLNA o L). Dentro de las células, los aminoácidos
ramificados son transaminados para formar cetoácidos por dos enzimas transaminasas, que
probablemente catalizan reacciones cercanas al equilibrio. Cada cetoácido ramificado sufre
luego una decarboxilación oxidativa, un proceso que catalizado por una sola enzima, siendo
el tipo de reacción de no equilibrio. El producto es el acilcoenzima A derivado con un
carbono menos. Después, la vía metabólica se parece a la oxidación de los ácidos grasos, y
dan lugar a los productos finales que pueden entrar en el ciclo del ácido tricarboxílico.
El producto final del metabolismo de la valina y la isoleucina es la sucinilcoenzima
A. La leucina produce acetoacetato y acetilcoenzima A. La aminotransferasa de los
aminoácidos ramificados esta ampliamente difundida por todos los tejidos. La actividad de la
enzima por gr. de tejido se ha hallado elevada en el corazón y riñones, intermedia en el
músculo esquelético, y baja en el hígado’38’139 La velocidad de transaminación parece
depender primariamente de la concentración de los sustratos: No se ha encontrado un único
mecanismo de regulación de la aminotranferasa de los aminoácidos ramificados; esto es lo
que cabe esperar de una reacción cercana al equilibrio,
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El hígado no se cree que juegue un papel importante en la transaminación de los
aminoácidos ramificados lo que sc corresponde con una baja actividad de la aminotransferasa.
El metabolismo de la mayoría de los aminoácidos, incluyendo otros grandes aminoácidos
neutros como los aminoácidos aromáticos (tirosina, triptófano y fenilalanina), se inicia en el
hígado y por esta razón dependiente de la función hepática. Después de una comida proteica,
los niveles plasmáticos periféricos de los aminoácidos ramificados se incrementan en el
hombre en mayor medida que la mayoría del resto de los aminoácidos, debido a que existe
una extracción relativamente pequeña desde la sangre portal. Los aminoácidos ramificados
representan entre el 60 y 100 % de los N aminoácidos que aclara la circulación esplácnica’~.
Los cetoácidos ramificados formados por la transaminasa de los aminoácidos
ramificados son el sustrato de la decarboxilación oxidativa, segundo escalón enzimático
dentro de la vía de degradación de los aminoácidos ramificados, Las concentraciones de los
cetoácidos ramificados en la mayoría de los tejidos raramente excede la constante de
disociación para la dehidrogenasa de los cetoácidos ramificados; por esta razón, la velocidad
de degradación de los aminoácidos ramificados “in vivo” es controlada principalmente a
través de los cambios en la concentración de los sustratos para la reacción de la
aminotransferasa’20
Los aminoácidos ramificados son transaminados (por las enzimas aminotransferasas
de la leucina y valina) y los cetoácidos resultantes son decarboxilados oxidativamente por una
enzima mitocondrial, 2-oxoisovalerato dehidrogenasa. Esto es seguido posteriormente por las
vías catabélicas especificas para cada uno de los aminoácidos. La llave reguladora enzimática
para esta vía en el músculo es la 2 oxoisovalerato dehidrogenasa, la cual existe en dos
formas, una activa y otra inactiva, transformadas por reacciones de fosforilacion y
desfosforilación; la fosforilacién lleva a la inactivación. Es importante resaltar que, al menos
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en el músculo esquelético de la rata, la enzima esta casi totalmente inactiva, Por lo tanto, en
el músculo esquelético de la rata, los aminoácidos ramificados son tomados desde el torrente
sanguíneo o liberados endogenaniente desde las proteinas musculares, siendo transaminados y
la mayoría de los cetoácidos resultantes son liberados en el torrente sanguíneo, Los cetoácidos
son luego metabolizados por otros tejidos que poseen una deshidrogenasa activa, como por
ejemplo, los tejidos en los que existe la enzima en la forma desfosforilada (hígado, corazón y
riñón)’41”42
Estos hallazgos llevan a suponer que los aminoácidos ramificados tomados por los
músculos esqueléticos de las ratas son utilizados primariamente para transferir su N, por la
vía de la transaminación, para la formar alanina y glutamina; sin embargo, la oxidación de
algunos cetoácidos indica que en los músculos esqueléticos humanos, los aminoácidos
ramificados proporcionan tanto energía como N. No obstante, algunos autores sugieren, que
ya que en los músculos de las ratas no ocurre apenas oxidación, la transferencia del N a la
glutamina es la llave de los procesos fisiológicos en el músculo esquelético, más que la
generación de energía en condiciones normales.
El cuadro general del metabolismo de los aminoácido tiene que tener en cuenta el
metabolismo específico de determinados aminoácidos en tejidos específicos; esta especificidad
indica una considerable división del trabajo en el metabolismo de los aminoácidos, lo que
tiene gran interés clínico y fisiológico. Los específicos y a veces sorprendentes metabolismos
de los aminoácidos ramificados en el músculo, hígado y otros tejidos son expresados por la
glutamina y la alanina, Separadamente estas informaciones no dicen nada; sin embargo,
cuando se combinan en un contexto fisiológico, proporcionan nuevos e importantes conceptos




3.6.12. Metabolismo de los aminoácidos ramificados en el músculo.
Durante los últimos treinta años se han realizado importantes hallazgos en diferentes
áreas del metabolismo de los aminoácidos que han permitido nuevas teorías que afectan a la
importancia fisiológica del metabolismo de los aminoácidos ramificados, y la formación de
glutamina en el músculo. Estos hallazgos los resumo de forma cronológica y esquemática
seguidamente.
En los años 60 se estableció que el hígado jugaba el papel cuantitativamente mayor en
la captación y la utilización de la mayoría de los aminoácidos de la dieta con la excepción de
los aminoácidos ramificados, que son tomados primariamente por la periferia’4t y el
glutamato, aspartato y especialmente la glutamina y la asparagina, que son utilizadas por las
‘45
células absortivas del intestino delgado
Aunque el músculo toma los aminoácidos ramificados y libera, alanina y glutamina.
Estudios cuantitativos ‘~ desarrollados en hombres han demostrado que en estados
postabsortivos, el 60% de los aminoácidos liberados son glutamina y alanina’47. Además, si
se añaden aminoácidos ramificados al medio de incubación de un músculo de rata aislado, se
incrementa la velocidad de formación de glutamina y alanina, Estas observaciones llevan a
sugerir que los N y carbonos de los aminoácidos ramificados se deben utilizar en la síntesis
de alanina y glutamina. Sin embargo, se ha visto, al menos en ratas, que los aminoácidos
ramificados son transaminados, pero normalmente no metabolizados ya que la enzima que
regula la oxidación (2-oxosisovaleriato deshidrogenasa) esta en fonna inactiva en los
músculos esqueléticos en la mayoría de las situaciones. Por lo tanto, parece que el músculo
de las ratas toma primariamente los aminoácidos ramificados y usa el N de estos para la
formación de alanina y glutamina. Sin embargo, la utilización de los aminoácidos ramificados
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por el músculo en diferentes situaciones como las lesiones, sepsis y quemaduras varia, ya que
puede servir como fuente de energía’54.
3.6.13. Los aminoácidos ramificados en las situaciones de estrés metabólicos,
Existen varios estudios en hombres y animales que indican los efectos beneficiosos del
uso de soluciones de aminoácidos ramificados en diversas situaciones como las ya citadas de
.148
traumas, quemaduras y sepsis . Los aminoácidos ramificados sirven como combustible para
promover la síntesis de proteinas musculares y viscerales, y reducir la ruptura de las proteínas
musculares. Las soluciones que contienen una alta proporción de aminoácidos ramificados
pueden tener valor en aquellos pacientes que tienen una capacidad disminuida de recibir
nutrientes.
3.6.14. Alteraciones metabólicas en las situaciones de estrés,
Actualmente esta aceptado que la cirugía’49, los traumatismos150, las sepsis’5’ o las
quemaduras’52 dan como resultado un balance negativo de N y que esto es debido en gran
parte a un incremento neto de la tasa de ruptura de proteinas musculares. El grado de la
respuesta catabólica depende de la severidad y duración del trauma o el estrés. Después de un
procedimiento quirúrgico no complicado, en un paciente por todo lo demás sano, la respuesta
catabólica persiste alrededor de una semana con perdida neta de N. Estas perdidas suaves de
N son bien toleradas y remplazadas rápidamente con la alimentación oral. Por el contrario, el
paciente en ayuno que sufre un trauma severo o sepsis cataboliza considerablemente más.
La respuesta metabólica puede ser vista como una movilización de las proteinas
corporales, grasas, y almacenes de carbohidratos para mantener las condiciones metabólicas
óptimas para reparar las heridas y las defensas del huésped cuando la ingesta dietética esta
limitada o ausente. La disponibilidad aumentada de los aminoácidos plasmáticos ocurren
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predominantemente a expensas de las proteinas musculares esqueléticas. El incremento de la
proporción neta de la degradación de las proteinas en el músculo esquelético bajo estas
circunstancias han sido discutidas durante años, y se han ofrecido varias sugerencias para
explicar por que es necesano:
1. Con este mecanismo se proporcionan los aminoácidos requeridos para la síntesis
de las proteinas necesarias para los procesos de reparación y para las células del sistema
inmune.
2. Se proporcionan los aminoácidos que pueden actuar como precursores para la
neoglucogénesis; la glucosa es necesana para: el cerebro, las células envueltas en la
reparación de los tejidos y para el sistema inmune.
3. Se proporciona aminoácidos ramificados que serán oxidados por el músculo y por
lo tanto, proporciona una fuente de energía para los músculos,
En la Fibromialgia parece existir una disfunción neurohormonal que da lugar a
una alteración en los mecanismos que regulan el dolor. Como hemos podido observar a
lo largo de este breve recorrido por los posibles mecanismos etiopatogénicos y algunos
aspectos del metabolismo de los aminoácidos , estos juegan un papel importante en la
regulación del dolor y en el metabolismo muscular. También hemos visto como las
concentraciones plasmáticas de los aminoácidos influyen en determinadas circunstancias
en las concentraciones de neurotransmisores a nivel central.
En el presente estudio vamos analizar las concentraciones plasmáticas de los
aminoácidos comunes en dos grupos, uno de pacientes que reunen los criterios para el
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diagnóstico de la ACR para la Fibromialgia, y otro de controles sanos equiparables en
edad y sexo. Hemos utilizado una metodología protocolizada en la recogida de muestras
que evite los posibles errores técnicos y un aparataje más innovador,
Formulamos la hipótesis de la existencia de diferencias en los niveles de
aminoácidos entre los dos grupos estudiados y que están correlacionadas con variables
clínicas y con los niveles de actividad, registrados a través de la monitorización continua
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II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPÓTESIS:
HO: La existencia de diferentes concentraciones en plasma y cocientes de transporte
de aminoácidos entre los pacientes con Síndrome Fibromiálgicos y los controles
pareados en edad y sexo.
OBJETIVOS:
1. Caracterización de estas diferencias.
2. Relacionar las concentraciones de aminoácidos con variables clínicas, psicológicas
y de calidad de vida,
3. Correlacionar los cocientes de transporte de los aminoácidos con las variables
antenormente mencionadas.
4. Relacionar las concentraciones y cocientes de transporte de los diferentes
aminoácidos con los niveles de actividad.
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PACIENTES Y CONTROLES.
Participaron en nuestro estudio 30 pacientes vistos consecutivamente en nuestro
servicio con el diagnóstico de Fibromialgia con edad media de 49 48+9 30 y 30 voluntarias
sanas con edad media de 46 44+12,30 y equiparables en edad y sexo, que fueron reclutadas
entre el personal del hospital y vecinos y familiares de los pacientes y que no reunían criterios
de Fibromialgia. Ambos grupos participaron de forma voluntaria en nuestro estudio.
Tablas IV. Caracter(sticas del dolor, según A. C.R,
Dolor Crónico
Generalizado
Dolor de mas de tres meses de evolución.
Se considera así, al dolor cuando todas las descripciones
que siguen están presentes: dolor en el hemicuerpo
derecho, dolor en hemicuerpo izquierdo, dolor por encima
de la cintura, dolor por debajo de la cintura, Además de
dolor en el esqueleto axial (cervical, dorsal, lumbar o en
la pared anterior del tórax). A efectos de esta definición,
se considera a los hombros y nalgas como dolor de cada
hemicuerpo afectado. El dolor lumbar se considera dolor
del segmento inferior,
Los criterios utilizados para el diagnóstico de Fibromialgia fueron los propuestos por el
American College of Rheumatology’5: dolor generalizado de mas de tres meses de evolución
en combinación con dolor a la palpación al aplicar una fuerza de aproximadamente 4
2Kg./cm en 11 o mas localizaciones anatómicas precisas, denominadas puntos sensibles a la
palpación (tenders point’) (ver Figura 1 y Tablas IV y y>.
Para ser incluidos en el estudio, tanto los pacientes como los controles no presentaron
ninguna patología concomitante significativa como enfermedades reumáticas, hipotiroidismo,
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enfermedad hepática, diabetes mellitus o mainutrición. Ninguno tomaba anticonceptivos o
corticoides. Los controles, además, no debían presentar ninguna patología dolorosa crónica,
Todos los pacientes y controles mantuvieron el nivel de actividad y la dieta que
normalmente realizaban, absteniéndose de tomar alimentos y fumar durante las 12 horas
anteriores a la extracción. Asimismo, en caso de tomar medicación psicotrópica y
suplementos alimentarios, como triptófano, fueron suspendidas cuatro semanas antes de la
entrada en el estudio.
Tabla V. Localización de los puntos sensibles a la p~~j~j¿~







Bilateral, en los aspectos anteriores de los espacios intertranversos
C5C7.
Bilateral, en el punto medio del borde superior.
Bilateral, en su origen, encima de la espina de escápula cerca del
borde medial.
Bilateral, en la Y’ unión costocondral, lateralmente a las superficies
superiores de las uniones.
Bilateral, a 2 cm por debajo de los epicóndios.
Bilateral, en los cuadrantes superoexternos de las nalgas en pliegue
anterior del músculo.
Trocánter mayor Bilateral, posterior a la eminencia trocantérea.
Bilateral, en el paquete graso medial proximal a la línea articularRodillas
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El dolor a la palpación digital debe ser realizada con una fuerza aproximada de 4
Kg. Para que la palpación sea ~positiva el paciente debe expresar que la
palpación fue dolorosa. La molestia no se puede considerar como dolor a la
palpación digital, debe estar presente en 11 o mas de las 18 localizaciones arriba
expresadas..
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Las principales características de los pacientes y controles se muestran en la tabla VI.
Tabla 1”! Características de pacientes y controles
INSmUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS.
1. INSTRUMENTO.
Se desarrollo una entrevista clínica semiestructurada en la que se registraron los
siguientes datos.
1.1. DATOS DEMOGRÁFICOS: edad, sexo, estado civil, número de hijos, estudios,
trabajo, trabajo del marido.
1.2. DATOS CLÍNICOS:
1. Dolor: Comienzo del cuadro clínico, tiempo de evolución, intensidad global del
dolor, medida a través de una escala visual analógica 0-10 de 10 cm de longitud con
frases explicativas en ambos extremos (sin dolor-dolor insoportable). También se
exploré la existencia de causa precipitante, períodos asintomáticos y duración de los
mismos.
ENTREVISTA CLÍNICA.
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2. Localización e intensidad del dolor: Presencia o no de dolor en diferentes
regionales corporales (columna cervical., columna dorsal y tórax, columna lumbar,
extremidades superiores e inferiores). En caso de existir dolor, se valoró la intensidad
del mismo mediante una escala visual analógica semejante a la empleada para valorar
el dolor global.
3. Síntomas funcionales: Se administró un cuestionario para medir la frecuencia de
aparición de los síntomas funcionales: fatiga (cansancio), parestesias (acorchamiento,
adormecimiento..), síndrome uretral (escozor y/o polaquiuria de corta evolución con
orina estéril y/o urgencia miccional), palpitaciones, mareos (vértigos, sensación de
inestabilidad), cefaleas y disnea (sensación de falta de aire o/y respiración suspirosa).
Se graduaron según una escala de clasificación verbal, siendo las opciones de
respuesta nunca (1), a veces (2), frecuente (3) o siempre (4). Se consideró positiva
cuando la respuesta era superior a (2).
Asimismo, se valoré la existencia (1) o no (2) de otros cuadros funcionales como,
colon irritable (considerándose como tal la existencia de fases alternantes de
estreñimiento y diarrea y/o dolor abdominal que se calma con la defecación o la
emisión de gases), fenómeno de ‘Raynaud-like” (cuando existían las tres fases típicas)
y síndrome seco (cuando existían xerostomia y xeroftalmia).
4. Síntomas del Sueño: Se exploré la frecuencia de diferentes síntomas como: la
dificultad para conciliar el sueño, la necesidad de medicación para dormir, la
existencia de sueño reparador o las interrupciones del mismo. Las preguntas se
valoraron de acuerdo a una escala de clasificación verbal que tenían las mismas
opciones que en epígrafe anterior: nunca (1), A veces (2), frecuente (3) y siempre
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(4). Asimismo, se registró el tiempo de latencia del sueño y el número de horas del
sueño, expresados ambos en minutos.
1.3. HALLAZGOS EXPLORATORIOS.
A todos los pacientes se les practicó una exploración clínica completa, valor~ndose
especialmente los puntos sensibles a la presión (“tender points”).
1. Puntos Sensibles a la presión,” Tender Points”: Se exploraron los 18 puntos
sensibles a la presión ,“tender Points”, propuestos por el American Co]lege of
Rheumatology para la clasificación de la Fibromialgia. La presión fue realizada
mediante el pulgar o los dedos índice y corazón, aplicándose una presión aproximada
de 4 Kg/cm2, según la técnica comúnmente aceptada’5. Cada uno ellos se cuantificó
de la siguiente forma : (0) Sin dolor, (1) El paciente refiere molestias pero no dolor,
(2) el paciente refiere dolor, (3) la exploración del punto doloroso da lugar a dolor
que se acompaña de gesto de dolor, (4) el paciente relata dolor y realiza retirada del
15
miembro
Se obtuvo el número de puntos dolorosos a la presión (NPP), siendo igual a la
suma de aquellos puntos sensibles a la presión, cuya intensidad del dolor a la
exploración fue igual o mayor a 2, y la puntuación total de los puntos sensibles a la
presión (PTP) que se definió como la suma de las puntuaciones obtenidas en cada uno
de los 18 puntos explorados partido por 18.
2. Puntos control: Se examinaron cuatro puntos controles para valorar la sensibilidad
al dolor desencadenado por la presión: la uña del pulgar derecho colocada sobre una
mesa, arco ciliar izquierdo, cara posterior del tercio medio del antebrazo derecho y
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tercio medio del tercer metatarsiano izquierdo. La exploración se realizó con el
mismo patrón que en los puntos sensibles a la presión. Asimismo, se valoré el
número de puntos control positivos (NCP) y la puntuación total de los puntos control
(PTC) de la misma forma que la usada en los puntos sensibles antes mencionados.
2 PROCEDIMIENTOS.
Los datos fueron obtenidos mediante entrevista clínica y exploración fisica del paciente
en una misma sesión, rechazándose aquellos que no reunían los criterios,
ESCALASANALÓGICAS
1 .INSTRLIIVIENTO.
Se aplicó una serie de escalas visuales analógicas 0-10 de 10 cm de longitud, con
frases explicativas en cada extremo, que servían para contestar a una serie de preguntas en
relación con algunos de los síntomas que referían los pacientes. A continuación se expresan
las frases utilizadas, entre paréntesis figuran las frases explicativas usadas en los extremos de
la escala visual analógica, Las frases fueron tomado del F.I.Q154
(1) ¿.81fue a trabajar fuera de casa, de que manera la Fibronilalgia le afectó a su
trabajo? (Sin problemas-ocasionando gran dificultad).
(2) ¿Si realiza las tareas de casa, de que forma la Fibromialgia le afead en su
realización? (Sin problemas-ocasionando gran dificultad).
(3) ¿Como se ha sentido de cansado? (sin cansancio-muy cansado).
(4) ¿Como se ha sentido al levantarse de la cama? (descansada-muy cansada).
(5) ¿Como se ha sentado de rígido/envarado? (sin rigidez-muy rígido).
(6) ¿Como se ha senado de nervioso/tensa/ansioso? (nada nervioso-muy nervioso).
(7) ¿Como se ha senado de deprimido? (nada deprimido-muy deprimido).
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2. PROCEDIMIENTO.
Se administraron de forma autoaplicada después de una explicación en la primera
entrevista.
MEDIDA DE LA CALIDADDE VIDA.
1. INSTRUMENTOS
1.1. Escala de medidas del impacto de la artritis (EMIA). Se utilizó una versión
española de la “Arthñtis Impact Measurement Scales” (A.I.M.S.)’55, que sirve para
medir el estado de salud de los pacientes con artritis en sus diferentes dimensiones,
Física, Psíquica y Social. Se trata de cuestionario autoaplicado que consta de 45
preguntas mas una escala visual analógica horizontal 0-100 para valorar el impacto
global de la enfermedad sobre su estado de salud. (EAV). El cuestionario se encuentra
dividido en 9 escalas: Movilidad, Actividad Física, Destreza, Actividades de la vida
diaria, Actividades Domésticas, Actividad Social, Ansiedad, Depresión y Dolor. Cada
escala consta de 4 a 7 preguntas con opciones de respuestas entre 2 y 6 posibilidades.
Las puntuaciones de cada una de las escalas es corregida por un factor estandarizador
para que las mismas estén comprendidas entre O y 10. Las puntuaciones mas altas
indican peores resultados. Estas 9 escalas se agrupan en 4 dimensiones: Función
Física (Movilidad, Actividad Física, Destreza, Actividades de la vida diaria,
Actividades Domésticas), flínción Psicológica (depresión y ansiedad), Función social
(Actividad social) y dolor
156
1.2. Cuestionario de valoración de la salud de Stanford (H.A.Q. ). Se usó una
versión en español del HAQ’51, consistente en 20 preguntas agrupadas dentro de 8
categorías: vistiéndose, levantándose, comiendo, caminando, higiene, cogiendo,
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habilidad manual y actividades. Cada una de estas categorías consta de 2 o 3
preguntas con 4 opciones de respuesta: Sin dificultad (0), con alguna dificultad (1),
con mucha dificultad (2) e incapaz de hacerlo (3). Valorándose con un punto adicional
cualquier necesidad de utilizar ayudas para la realización de las diferentes categorías.
Los resultados se expresaron como la suma de las respuestas dadas partido por 20. El
rango de puntuaciones obtenidas oscilo entre O y 4, significando a mayor puntuación
mayores niveles de discapacidad.
2. PROCEDIMIENTOS.
Se administraron de forma autoaplicada en la misma sesión en que se realizó toma la
muestra de sangre, en presencia de personal entrenado para contestar a las posibles dudas. Se
puntuaron según las normas establecidas para estos instrumentos.
En los casos con dificultades para la lectura (analfabetismo funcional), los cuestionarios




1.1. Cuestionado de ansiedad estado/rasgo de SPIELBERGER (SIAL EIR)’58 Los
cuestionarios para valorar cada una de las dimensiones de la ansiedad (Estado/Rasgo)
están compuestos por 20 preguntas cada uno, redactadas de forma directa o inversa a
la dimensión que queremos examinar. Las preguntas tienen 4 opciones de respuesta O
(nada), 1 (algo), 2 (bastante) y 3 (mucho). Puntuaciones mas altas indican mayores
niveles de ansiedad.
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1.2. Escala autoaplicada para la evaluación de la depresión <le Beck (Beck
depresión invento;y-BDI)’59. Se utilizó la versión española del BDI. Se trata de un
cuestionario específicamente desarrollado para valorar el nivel de depresión. Consta
de 21 preguntas con cinco opciones de respuestas que gradúan la importancia de los
síntomas . Puntuaciones mas altas reflejan mayor gravedad.
1.3. SCL
t-96. Desarrollado por Derogatis’
60 para valorar psicopatología encuadrable
con la Clasificación de la OMS para enfermedades psiquiátricas. Consta de 90
preguntas, en las que se les inquiere como están de molestos o preocupados en
relación a una serie de síntomas psiquiátricos, conteniendo cinco opciones de
respuestas. Las preguntas se agrupan en 10 dimensiones, entre paréntesis figura el
número de preguntas para cada dimensión: Sornatizackin (12), Obsesión (10),
Sensibilidad inteipeisonal <9,), Depresión (13,), Ansiedad (10), Hostilidad(6,), Ansiedad
Fóbica (7), Paranoia (6,), Psicoticisrno (9) y Sintomas adicionales (8). Asimismo el
cuestionario sirve para mostrar un índice general de psicopatología (GSI). La
corrección se realizó de acorde a las normas del instrumento.
2 PROCEDIMIENTOS.
Todos los test psicológicos se aplicaron en una sola sesión, una semana después de
realizar la toma de sangre y la entrevista clínica. Se administraron de forma autoaplicada, en
presencia de un psicólogo para solucionar las dudas que surgiesen. Entre los dos primeros,
STAI E/R y BDI, y el SCL-90, hubo un intervalo de una hora. Todos ellos se corrigieron de
acuerdo a las normas de cada uno de los instrumentos, mediante un programa creado al
efecto.
En los casos en que el paciente presentaba dificultades para la lectura se actué de la





El análisis de los aminoácidos se realizó mediante cromatografía HPLC, método Pico-
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Tag de Waters modificado’61’ . El cromatógrafo usado fue un Waters 600-E inyector
automático WISP 700 con detector deUltravioletas Waters 484,
Los aminoácidos estudiados son : Aspártico (Mp), Glutámico (Gín), Hidroxiprolina
(Ohpro), Seria (Ser), Asparagina (Asn), Glicina (Gly), Glutamina (Gín), Taurina (Tau),
Histidina (lis), Citrulina (Cit), Treonina (Thr), Alanina (Ala), Argiina (Arg), Prolina
(Prol), Tirosina (Tyr), Vaina (Val), Metionina (Met), Isoleucina (Ile), Leucina (Leu),
Fenilalanina (Phe), Tríptofano (Trp), Oritina (Orn), Lisina (Lis).
2. PROCEDIMIENTOS
2. 1. Toma de muestras de suero: La toma de muestras de sangre fueron obtenidas de
los pacientes y controles mediante venopunción en un tubo de 10 ml preparado con
200 microlitros de EDTA tripotásico al 6 % y 100 julitros de Apoprotina (TrasylolR) a
una concentración estándar. La sangre fue ultracentrifugada a 2.OOOg durante 10
minutos a 40 C. El suero resultante fue decantado y dividido en alicuotas de 0,5 ml
con un código de identificación, almacenándose a ~7OoC hasta el momento de su
análisis.
2.2. Preparación de muestras y estándares: La preparación de los estándares se
realizó a partir de una mezcla en agua de dos estándares comerciales: el A/N de
Waters que contiene aminoácidos ácidos y neutros, y el H de Waters que contiene
aminoácidos básicos. Se utilizó agua desionizada de 18 Mohm/cm o equivalente como
disolvente. La proporción de los estándares A/N y B con el agua desionizada fue de
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1:1 :4;5. Al utilizar estos estándares resulté una concentración de 400 pmol/gl para
aquellos aminoácidos que presentaron una concentración inicial de 2,5 pnol/ml, Esta
solución de estándar se mezclé con un estándar interno en una proporción 1:1 como
se describe posteriormente.
Las alicuotas de plasma congelado de los pacientes y controles se descongeló
previamente, centrifugándose a 1500g durante 15 minutos. Al plasma resultante se le
añadió un estándar interno, consistente en norieucina o metionina sulfona en una
concentración de 0,4 Mm en CiliO, 1M, en una proporción 1:1.
La filtración de las muestras se realizó mediante tubos especiales de eppendorf
ultrafree-MC de 10.000 NMWL (Millipore), transfiriéndose 200 ití de la mezcla
muestra-estándar interno en el reservorio superior del filtro. Se centrifugó a 3000g
durante 15 minutos hasta obtener un volumen de 50-100 k1 en el reservorio inferior,
la muestra así obtenida se almacenó a 40 C hasta su análisis.
La derivatización de las muestras o estándares se llevaron a cabo pipeteando 25
pi de muestra o estándar en tubos de cristal de 6 X 50 mm, añadiendo 10 fi de una
solución de secado a cada muestra, consistente en Metanol:acetato sódico
1M:trietilamina, agitándose cuidadosamente y evaporándose al vacío o con nitrógeno.
Posteriormente se añadieron 20 pi del reactivo de derivatización a las muestras secas.
El reactivo de derivatización estriba en una mezcla de metanol, trietilamina, agua y
fenilisotiocianato en proporción 7:1:1:1. Se taparon los tubos y se dejaron a
temperatura ambiente durante 10 minutos, se desecaron, y después se dejaron otros
10 minutos para eliminar las trazas de fenilisotiocianato. Las muestras así tratadas
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fueron redisueltas con 100 ~tlde diluyente de muestras Pico-Tag, y agitadas
cuidadosamente.
2.3. Análisis de los aminoácidos: Las condiciones en que fue realizado el análisis son
temperatura de la columna 440 C, longitud de onda 268 nm, tiempo de análisis 65
minutos con un tiempo total de gradiente de 80 minutos y un volumen de inyección
de 20 microl. La tabla VII muestra los gradientes y tiempo de formación.
Tabla VIL Flujo y gradientes del análisis HPLC.
mt
1~10
A: Eluyente 1 Pico-Tag. B:Eluyente compuesto por acetonitrilo, metanol y
agua en una proporción 45:15:40.
En la figura 15 se muestra la forma de presentación de los resultados del análisis
espectrométrico con HiPLC. En la figura 15 se muestran gráficamente las áreas
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formadas para cada uno de los aminoácidos y el tiempo en que se han producido.
Obsérvese el pico alto del estándar interno, la Norleucina.
Los aminoácidos de acuerdo a sus propiedades se clasificaron según las normas
aceptadas: Acídicos: Aspártico y glutámico; básicos: histidina, usina y argiina;
neutros: alanina, glicina y prolina; ramfficados: valina, leucina e isoleucina;
hidroxilados: serna y treonina; aromáticos: fenilalanina, tirosina y triptófano;
azufrados: metionina y cisteina. Además, se valoraron aminoácidos esenciales y no
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Figura 15. Aminoacidograma obtenido mediante HPLC.
Los cocientes de transpone de los grandes aminoácidos neutros se obtuvo a
través de la razón: Concentración Molar en plasma del aminoácido neutro grande
elegido partido la concentraciónMolar de los otros aminoácidos neutros grandes.
El análisis de los aminoácidos se realizó de forma aleatoria entre controles y
pacientes, sin que el personal que lo realizaba supiese a quien correspondía.




El registro de la actividad se llevó a cabo mediante un actógrafo modelo Action de la
Ambulatory Corporation Inc. Capaz de detectar, cuantificar y procesar la actividad motora en
las tres dimensiones del espacio, quedando recogida dicha información en un
microprocesador, que posteriormente se transfiere mediante un interface a un ordenador
Toshiba T 1900 c, El análisis de los datos obtenidos se realizó mediante el programa
ACTIONR de la Ambulatory Corp.
Aotigvapb Displag
Ye~tioa1 Range 1898 U I?:a~19
a~191dat SN~ 523 ?hnshold, e~ent Mode
~1
Page 2/3 G~id 08:38:86
COMP 9,69 Fpoo~ 68:82:24
1. ¡
1,1. ¡ jI, a •






Cu~so~ 18:82:24/836 Counts 0.8
Inierval: 1, Tirneshoid: 29~ 89:26:24/236418:82:24/836
111 of 241 epochs, 266,4 of 578,4 Minutes, 46.1’A ahoye,
12: 60: 29/6364
Inte~~aI 1/1 Step 1
Figura 16. Registro actográfico. Se puede observar la actividad a lo largo de las 24 horas.
Las líneas de puntos verticales muestran elperíodo de descanso en cama,
2. PROCEDIMIENTOS.
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A todos los pacientes se les examiné la actividad motora durante al menos 48 horas
previamente al inicio del tratamiento y no separado mas de 72 horas de la toma de muestra
para la determinación de los aminoácidos. Se registré dicha actividad cada 10 segundos
mediante un actémetro colocado en la muñeca del brazo no dominante. Se obtuvieron la
intensidad media y la desviación típica de los movimientos para cada hora del día (M1 y DV1),
resultando las siguientes variables: media de la actividad por la mañana, -suma de las medias
de cada hora (Mi) desde que se levanta hasta la hora de comer-, media de la tarde, - suma de
la media de la actividad (Mi) de cada hora desde la hora de la comida hasta las 19 p.m.-, y
media de la actividad por la noche, - suma de la inedia de la actividad cada hora (Mi) desde
las 19 P,M. hasta la hora de acostarse. El mismo procedimiento se utilizó para la obtención
de las desviaciones típicas de la mañana, tarde y noche. La actividad motora se expresó
también, como las fracciones de actividad con umbrales O (FracO), 20 (Fracl-20), 40
(Frac2l-40), 60 (Frac4l-60) , 80 (Frac6l-80) y 81 (FracSl), en relación con la intensidad
máxima (tanto durante el día como durante el descanso nocturno).
Asimismo, se utilizó para valorar la calidad del sueño registrándose: La eficiencia
(Eficien), considerándose como tal el porcentaje de movimiento de umbral inferior a 20
(duración en minutos de los movimientos con intensidad inferior a 20 partido por el tiempo
total de sueño), tiempo total en cama (r.UC), tiempo expresado en minutos desde que se
acuesta hasta que se levanta, tiempo de inmovilidad durante el sueño (TIS), porcentaje del
tiempo total en que el paciente tiene movimientos de umbral 0. También se estudiaron las
fracciones de movimientos con umbral < de 6 (frac6), entre 7 y 14 (fracl4) y entre 15 y 20
(frac2O).
En la figura 12, se muestra el estudio actográfico de un paciente con Fibromialgia.
Podemos observar la actividad a lo largo de 24 horas. Mediante programas creados al efecto
se pueden determinar todas las variables anteriormente descritas.
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ANÁLISIS DE LOS DATOS
Se desarrollaron varios programas dentro de la opción J?eview del programa SF55 versión
PC+ para la corrección de los diferentes test psicológicos y de calidad de vida, y para la
creación de una base de datos. Las concentraciones de los aminoácidos fueron trasladadas de
los registros a una de datos en MS-dos versión 6.0, y posteriormente a una base datos
compatible con el SPSS/PC+.
Para tratamiento estadístico de los datos se utilizó el programa SPSSIPC-í- en un
ordenador Toshiba portátil modelo T1900 C con un procesador 486. Para el estudio
descriptivo de las variables se usaron las opciones descriptives y frequencies de dicho
programa y para la asociación entre las variables no paramétricas se uso el test de X2. El
análisis de las correlaciones entre este tipo de variables se realizó a través de la correlación
logística. Las diferencias entre muestras se llevaron a cabo mediante / sft¡denty el análisis de
la varianza; en este último supuesto se analizó la homogeneidad de las varianzas. Para controlar
el efecto de determinadas variables ( edad, n0 de hijos,..) sobre la diferencias de medias, usamos
las opciones ANOVA y MANO VA ( análisis de la varianza y análisis mu/tivariable de
varianza). El examen de las correlaciones entre las concentraciones de los aminoácidos y las
variables clínicas y los resultados de los cuestionados se llevó a cabo mediante el coeficiente de
correlación de Pearson. Los residuos Rieron analizados para ver la independencia, normalidad,
homogeneidad y heterodasricidad Asimismo, realizamos un análisis multivariable por
componentes principales para valorar las correlaciones entre los diversos aminoácidos, (se
tomaron todos los valores propios superiores a0.7), introduciendo diversas opciones, tanto para
una mejor interpretación de lo apropiado del análisis factorial (indice de adecuación muestral de
Kaiser-Meyer-Olkiny determinante de la matriz de correlaciones,>, como para ver la bondad del
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ajuste con dicho análisis (Ant/imagen de la matriz de correlaciones y covarianza. matriz de
correlaciones reproducidasy coeficientes de la matriz de puntuacionesfactoriales).
Finalmente para evitar que al realizar un alto número de comparaciones, obtuviéramos al
azar resultados significativos donde no los había (error tipo 1), y dado que la corrección de
Bonferroni ( nivel a 0,05 /n0 de comparaciones) , nos parecía demasiado estricta, ya que
favorecía los errores tipo II, decidimos considerar niveles significativos aquellos =0.01.
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La comparación de las variables demográficas entre los pacientes con Fibrornialgia y
los controles sanos se expresa en la Tabla.IX.
Tabla IX. Características demográficas
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En relación con las características sociodemográficas cabe destacar, que el
paciente tipo corresponde a una mujer (96,7%), casada (69%), con dos o mas hijos (76%),
sin estudios o con estudios primarios (73%) y que no trabaja (63%).
1.2. DATOS CLíNICOS.
La descripción del cuadro clínico de los pacientes se muestra en las figuras 21-29 y
tablas IX-XIV.
1. DOLOR
Tabla X. Localización del dolor en los pacientes con SFM
4
~ it.
Ii’ hu,b~.~,..~jtbjñ » ,ñjn































En relación con el comienzo del cuadro clínico, fue agudo en mas del 25 % de los
pacientes con la enfermedad (26,66%) y en el resto insidioso (73,34%). La misma
proporción se encontró entre aquellos que no recordaban ningún periodo asintomático
(73,34%) desde el comienzo del cuadro clínico y los que si lo recordaban (26,66%). Entre
estos últimos, el 75 % la duración del periodo asintomático era inferior a un mes . El
tiempo de evolución medio del cuadro desde el comienza de los síntomas era de 7.83±9.55,
rango entre 1 y 44 años,








La intensidad del dolor medida a través de una escala analógica visual 0-10
(VAS), fue de 6.89±1.89,Su distribución se muestra en la Figura 21.
La localización del dolor por regiones corporales se muestran en la Figura 22 y Tabla
x.
La intensidad de dolor en cada una las localizaciones medida a través de una Escala
Visual Analógica 0-10. La comparación entre pacientes y controles se muestra en la tabla XI.
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Al comparar la intensidad del dolor entre pacientes y controles, los pacientes referían
unos niveles de dolor superiores a los controles, tanto de forma global (j=O.OOOl),como en
cada una de las localizaciones (p=O.OOOl).
2. SíNTOMAS FUNCIONALES
En relación con los síntomas funcionales, cabe destacar, que el síntoma mas
frecuentemente referido por los pacientes fue la existencia de fatiga o cansancio (96.6%),
siendo frecuente o constante en el 66.6% (33.3% en ambos casos). Entre los pacientes que
tuvieron cansancio, mas del 70% lo presentaban en el momento de levantarse (72,4%>,
mejorando a lo largo del día la mayoría de los pacientes (62,1%). En el 10,3% de los
pacientes, el cansancio volvía a aparecer por la tarde y en el 24,1 56 de los mismos, la fatiga
no desapareció en todo el ida. Por último, en el 6,9% de nuestros enfermos la fatiga aparecía
por la tarde.
Tabla XIL Síntomasfuncionales y Fibromialgia.
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Otro síntoma frecuente fue la existencia de parestesas, - sensación de
“adormecimiento” o “acorchamiento”-, que estuvo presente en mas del 90 % de los
pacientes, aunque de forma usual sólo en el 5056.
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figura 30. l'ot'C<ntajt ~/ n• ~ Puntru senfibles a la prtslt'Nt posltlw>s 
(NPP) en Ja mitadi11feri0t' ~lcwrpo. 
Al COll1*'W loo controles <00 los poámtes""" ~ los poámtes 10010•oc1 
ffWyot rúmcro de punlOS pooiliYOS • la pesióo {NPP) que los ......... (13.4ll2.94 "' 
2.74%173.1'$00001) 
La punruaci6n de loo puntos smsibles a la l"aÍÓI\ "laxkr Poim" (PI?), que .. ddD6 
como la auna de las pullCuociones de cada "teOOcr Poims" partido por d raimero de pwttos 
sensiblcs 1 la praión. IUe 2, IOi<l,55, rango entre 1,22 y 3,22. en los pocienles con &romalgja y 
de 0.44±0.55 ("'180 entre O y 1,5) en los OODlroles {Ps0.0001). En los pacientes los puntos 
sensibles a la presión cuya exploración desencadenó mayor dolor fueron: d pliegue glúteo 
IH 
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el pliegue glúteo (2.41±1,05),la grasa media] de la rodilla (2.41±0.95),y el occipital
(2.24±0.87).Por contra, los puntos cuya exploración desencadenó menor dolor fueron la
segunda costilla (1.93±0.86)y supraespinoso (2.03±0.94).La puntuación obtenida en cada
Punto Sensible a la presión se expresa en la Tabla XIV,
Tabla Xliv. Exploración de los puntos sensibles a la presión
La exploración de los puntos controles en los pacientes con Fibromialgia mostró los
siguientes resultados, número de puntos control positivos (NCP) 1,05±1.56(rango entre O y
4).La puntuación de los puntos controles (PTC) entre los mismos fue de 0.56±0.96(rango
entre O y 2,56). La comparación de la exploración de los puntos controles entre los pacientes
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y controles, fue significativa estadísticamente , tanto en el número de puntos control positivos
(p=O.OOl),como en la puntuación de los de los puntos control (p=O.OOl).
2. ESCALAS ANALÓGICAS.
La graduación de la intensidad de los síntomas medidos mediante el uso de escalas
analógicas visuales , se muestra en la Tabla. XV.
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Todos los síntomas explorados obtuvieron una puntuación media superior a 5. Las
mayores puntuaciones se alcanzaron en la intensidad del cansancio y en la ausencia de sueño
reparador (7,53 y 7,34 respectivamente). La puntuación mas baja se obtuvo en los niveles de
depresión que refería el paciente (5,01).
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3. CAT. fflAD DI! VIDA. 
La calidad de vida de los podemos con Fíbromialgia valorada mediante d cuestionario 
Escala del Impacto de la Artritis (EMIA-AIMS) y d de val0<1Ción de Salud de Stanford (HAQ) 














FiglUO JI. T>imvisiorwsJe la HMIA y Fihromialgia. 
De las rueve dimensiones que componen la Escala de Impacto de la Artritis, las que 
~ mayores alteraciones son la escola de dolor.con una puntuación de 7.33±1.62, la 
actividad Física (6.74±1.85), la ansiedad (4,44±1.16). las actividades sociales (4.28±1.16) y la 
escalas de dqJ<esión (4.07±1.21). Las menos afectadas fueron las subescalas de actividade$ de la 
vida diaria (0.88±1.19). actividades domésticas (l.11±0.99) y la de movilidad 
(1.20±2.21).(PSICEMIA) 8.51±1.74 (rango entre 4.29:ty 11 .78) y Función Dolor 7.33±1.62 
(rango entre 3y 1 O 
Las tres funcione.< principales de la Escala del lmpa<to de la Artritis (EMIA-AIMS) 




26.77), Función Psicológica (PSICEMIA) 8.51±1.74(rango entre 4.29±y11.78) y Función
Dolor 7.33±1.62(rango entre 3 y 10).
Tabla XVI. Escala de Impacto de la artritis.








La puntuación global obtenida en EMIA-AIMS fue de 32.5±8.03(rango entre 19.06
y 47.40). En el Cuestionario de Salud de Stanford (HAQ) la media encontrada fue de
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Las manifestaciones psicológicas se muestran en las tabla XVII y Figura 32. En la
Tabla XVII se puede observar los niveles obtenidos en cada una de las escalas del SCL-90
modificado. Las puntuaciones mas elevadas son las halladas en las escalas de Sotnatización,
Obsesión, depresión y paranoia. El índice de psicopatología de nuestra población fue de 1.99.
Tabla XVIII: Concentraciones pasmáticas de los aminoácidos
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Las puntuaciones obtenidas de la medida de la Ansiedad-Rasgo mediante el STAI-R,
fue de 35,40±9,25(rango entre 20 y 51) y los niveles de depresión medidos mediante Beck
Depression Inventory (BDI) de 16 44+8,65 (rango entre 4 y 30).
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Las concentraciones plasmáticas de los diferentes aminoácidos y sus cocientes de
transporte se expresan en las tablas X~llI, XIX, XX y XXI y las figuras 33-37.
Tabla XIX. C’oncentraciones plasmáticas de aminoácidos.
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En la Tablas XVIII y XIX podemos observar las concentraciones de los diferentes
aminoácidos en los pacientes con Fibromialgia y los controles sanos equiparables en edad y
sexo
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Figura 33. Niveles plasmáticos
Isoleucina























Figura 35. AJ!velesplasi-náticos de fUina Figura 36. Nivelesplasmáticos de >S’erina.
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Tabla XX. Djferencias de los diversos gmpos de aminoácidos.
Se pude observar la existencia de diferencias significativas en las concentracione
plasmáticas de 7 aminoácidos entre los pacientes con Fibromialgia y los controles . Los
aminoácidos son : serma, vaina, isoleucina, leucina, fenilalanina, triptófano y lisina. En
otros 5, glutámico, asparagina, glicina, histidina y ornitina, en que las diferencias entre
controles y fibromiálgicos fueron casi significativas.
Las concentraciones plasmáticas de 11 aminoácidos no mostraron diferencias
estadísticamente significativas entre los pacientes y los controles.
En la tabla XX se pueden observar las diferencias encontradas entre pacientes
y controles , agrupando los aminoácidos por familias. Destaca la existencia de diferencias
estadistacimente significativas en: los grupos, básicos, hidroxilados, grandes neutros,
ramificados, aromáticos y esenciales, aunque los básicos y los esnciales no cumplieron con
los criterios estadísticos fijados. El cociente ramificados aromaticos no mostró diferencias






















Los cocientes de transporte de los aminoácidos neutros, grandes no mostraron
diferencias entre los controles y los tibromiálgicos,, excepto en el cociente de transporte del













Figura 38. Nive/esplasmáticos de Triptófano.
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Los resultados de la monitorización de la actividad mediante el registro actográfico se
expresa en laTabla XXII y Figura 40.
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La monitorización de la actividad durante el dia mostró que la intensidad media de los
movimientos a lo largo de la mañana fue de 45.84±9.19(rango entre 9.19 y 21.63), la media
de la desviacón por la mañan fue de 22.67±4.23(rango entre 15.84 y 38,19). La intensidad
durante la tarde y noche fueron respectivamente, 40,85±11.14(rango entre 24.15 y 66.74) y
33, 13±11,40(rango entrell.43 y 63.29).La distribución de la intensidad de movimientos
mediante las fracciones por umbrales se expone en la Figura 36. Las fracciónes mas
frecuentes fueron las fracciones20-40 y la 40-60.
La monitorización de la actividad durante el sueño se expone en la Tabla XXII.
fi. CORRELACIONES.
2.1. AMINOACIDOS YMANIFESTACIONES CLINICAS.
Las correlaciones entre las concentraciones séricas y los cocientes de transporte de los
diferentes aminoácidos con las manifestaciones clínicas se muestran en las tablas XXIII y
XXIV y la figura 41.
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Figura 41. Relación ente las concentracionesplasmáticas de Glicina y
el dolo,- medido mediante una escala visual analógica.
La intensidad del dolor medida a través de una escala visual analógica (VAS), sc
correlacionó de forma inversa con la concentración plasmática de glicina (r-0.39, p=O.Ol),El
resto dc los aminoácidos no se correlacionó con la intensidad del dolor.
La edad se correlacionó con las concentraciones de glutamina, (r= 0,33,), aunque con un
nivel de signifación mayor aP=0.0l.
En relación con los hallazgos exploratorios, podemos observar en tas Tablas XXIIIy XXIV que
existen correlaciones débiles entre el número de puntos positivos (NiPP) y los niveles plasmáticos
de valina, metionina, leucina e isoleucina, Asimismo, existieron correlaciones débiles entre la
puntuación total de los puntos sensibles a la presión (PTP) y los niveles de valina,, metionina
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1* p=O.O5 ** p=O.Ol**“‘ p=O.OOl
AsPádiCO (Mp), Olutámico (Glu), Hidroxiprolina (OHpro), Serbia (Ser), Asparagina (Asti), Glicina (Gly)
Glutamina (Gin), Taurina (Tau), Histidina (lis), Citmlina (Cit), Treonina (Tbr), Alanina (Ala):lntensidad de
~]oIor(VAS). N 0de puntos positivos a la presión (NPP).Puntuación de los puntos sensibles a la presión (FTP)
de puntos control positivos (NCP).Puntuackin de los puntos control(PTC).
La exploración de los puntos controles se correlacionó entre el número de puntos de
controles positivos (NCP) y los niveles plasmáticos de alanina (r=-0.32), prolina (r=-0.34),
metionina (r=-0.42), triptófano (r=-0,31) y lisina (r=0.44). La puntuación total de los







Los aminoácidosy el Síndrome Fibromidígico
No existieron correlaciones entre las manifestaciones clínicas y los diferentes
cocientes de transporte.
Tabla XXIV Correlaciones entre aminoácidos y rnanjfestaciones cl(nicas.
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*p=o.o5**p=o.oI***p=o.ool
Arginina (Arg), Prolina (Pral), Tyrosina (Tyr), Valina (Val), Metionina (Met), Isoleucrna (Ile),
Leucina (Leu), Fenilalanina (PIte), Tríptofano (Trp), Ornitina (Orn), Usina (Lis), Fosfoserma (Pser)
Intensidad del dolor (VAS). N 0de puntos positivos a la pTesión (NPP) Puntuación de los puntos
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43. (‘orrelación ent¡-e la Fatiga y los niveles deFigura
leucina.
Las correlaciones entre las diferentes concentraciones plasmáticas de los aminoácidos y
la valoración de los síntomas clínicos mediante escalas analógicas se exponen en las Tablas XXV
y XXVI y las figuras 42 y43.
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Tabla XXV. Correlaciones entre escalas analógicas y aminoácidos.
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Tabla XXVI Correlaciones entre escalas analógicas y aminoácidos
3. AMINOÁCIDOS Y CALIDAD DE VIDA.
Las relaciones entre las concentraciones séricas de los aminoácidos y las variables de
calidad de vida se exponen en las TablasXXVII y XXVIII.
* p=O.O5** p=O-O1‘<** p=O.OO1
Arginina (Arg>, Prolina (Prol), Tyrosina (Tyr), Valina (Val), Metionina (Met), koleucina (Ile), Leucina (Leu),
Fenilalanina (PIte), Trfptofano (Trp), Omitina (Orn), Lisina (Lis), Fatiga, sueño, rigidez, nervios, depresión,
Trabajo y tareas Exploración de la fatiga, sueño reparador, rigidez, ansiedad, depresión, dificultades para el
trabajo y para las tareas caseras, mediante escalas visuales analógicas.
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Figura 44. Correlación entre Fa¡igayconcentraciones de Fenilalanina.
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Tabla XXVIL Aminoácidos y calidad de vida.
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Tabla XXiVIIL Aminoácidos y calidad de vida
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*p=005 **p<OOl ***p<O O01
Arginina (Arg), Prolina (FmI), Tyrosina (Tyr) Valina (Val) Metionina (Met), Isoleucina (Ile), Leucina (Len),
Fenilalanma (Phe) Tríptofano (Trp), Onutina (Orn) Lisian (Lis), Fosfoserina (Pser).Movilidad, nefividad,
Fisemia,Psicemia, EMIA: Escalas de movilidad y actividad, Funciónes Física y Psicológica y valoración global
de la EMIA, respectivamente.EIA Escala de Impacto HAQ. Cuestionario de Salud de Stanford
2.4. AMINOACIDOS YMANIFESTACIONES PSICOLÓGICAS.
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Las correlaciones entre las variables psicológicas y las concentraciones séricas de los
diferentes aminoácidos se muestran en las Tablas XXIX ¡ XXX, XXXI y XXXII.
Tabla XXIX. Aminoácidos y man¡festaciones psicológicas.
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Tabla XXX. Man¿festaciones psicológicas y aminoácidos (2)
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* p=O05 ~~p<O01 **t=0001
Arginina (Arg), Protina (¡‘rol), Tyrosina (Tyr) Vatina (Val) Metionina (Met), Isoleucina (Ile), Leucina
(Leu), Fenilalamna (¡‘he) Tnptofano (Trp), Ornitina (Orn), Lisma (Lis), Fosfosenna (¡‘ser) BDI Escala de
depresión de Beck. STAI-R: Escala de Ansiedad-Rasgo de Spielberger. Soniatiza., Obsesión, Sensib.,
Depresión: Escalas de sonmtización, Obsesión, Sensibilidad interpersonal y depresión del SCL-90.
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Tabla XXXL ManWestacionespsicológicas y aminoácidos (3).
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(OHpro), Serbia (Ser), Asparagina (Asn), Glicina (Gly),
Aspártico (Asp), Glutámico (Glu), Hidroxiprolina
1 Glutamina (Gín), Taurina (Tau), Histidina (fis), Citrulina (Cit), Treonina (Thr), Alanina (Ala) Ansiedad,
¡hostili., Fobia, Paranoia, Psicot,, Adiciona., 051: Escalas de Ansiedad, Hostilidad, Ansiedad Fóbica, Paranoia,
¡Paicoticismo, Síntomas adicionales e índice de Psicopatología del SCL-90
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Tabla XXXII. Manifestaciones psicológicas y aminodeidos ~
*p=005 **p<CO.O1 ***p=OOO1
Arginina (Arg), Prolina (¡‘rol), Tirosina (Tyr), Valía (Val), Metionina (MeQ, Isoleucina (Ile), Leucina (Lcu),
Fenilalanina (Phe), Triptofano (Trp), Omitina (Orn>, Lisina (Lis), Fosfoserina (Paer). Ansiedad, hostili., Fobia,
Paranoia, Psicot., Adiciona., GSI: Escalas de Ansiedad, Hostilidad, Ansiedad Fdbica, Paranoia, Psicoticismo,
Síntomas adicionales e Indice de Psicopatologíadel SCL-90.
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2.5. AMINOACIDOS YREGISTROS ACTOMETRiCOS.
Tabla XXXIII. Monitorización del suello y aminoácidos.
No se encontraron correlaciones entre las concentraciones plasmáticas de los
diferentes aminoácidos con los resultados de la monitorización de la actividad diurna
expresada tanto en fracciones de la intensidad de movimientos que superan un determinado
umbral como en las medias y desviaciones típicas de la actividad por la mañana, tarde y
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noche. Las correlaciones entre la monitorización nocturna y las concentraciones séricas se
expresan en la Tabla XXXIII y XXXIV,
Tabla XXXIV. Monitorización del suello y aminoácidos.
Las correlaciones que encontramos presentaron un nivel de significación superior al
elegido para evitar los errores ci. Así hallamos relaciones entre el cociente de transporte de la
metionina y de la fenilalanina con el cansancio (r=O.36 y 0.45, respectivamente) y la calidad
del sueño (r~0.53 y 0.46). Los cocientes de transporte de los aminoácidos ramificados se
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correlacionaron negativamente con la puntuación obtenida en el BDI (r=-0.32, -0.34 y -0.39
para los cocientes de la leucina, isoleucina y valina respectivamente).
m. ANALISIS FACTORIAL
Tabla XXXV. Matriz de correlaciones entre las concentraciones plasmáticas de aminoácidos
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360 -.291 1,00
418 -.142 .463 1.00
280
-.407 .535 - 363 1 00
-.007 .199 .335 .603 .161 1.00
-.270 .077 225 .565 .036 .749 1.00
-.327 .099 -.057 .333 -.168 .414 .559
~#~t4~4- -.125 .391 -.270 .196 -.223 .392 .418
-.568 -.061 430 .576 .219 .542 .609
-.168 .291 .269 .502 .086 .488 .418
-.063 .432 -.046 .347 -.251 .309 .478




.007 .413 -.042 -.036 -.236 .060 -.053
.072 .497 -.078 -.069 -.203 .077 -.002
.050 .260 -.046 .036 -.331 -.114 -.132
.173 .193 -.056 .236 -.128 -.080 -.215
Ñ -.256 -.051 -.064 .143 -.114 .219 .339
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El análisis factorial mediante componentes principales de las concentraciones
plasmáticas de los aminoácidos en los pacientes con Síndrome Fibromialgico mostró que el
grado de intercorrelaciones analizado mediante el determinante de la matriz de correlaciones
fue 0.0000 y un test de esfericidad de Barlett de 400,37, con un nivel de significación de
0,0001





































































Para valorar el índice de adecuación muestral se uso el test de Xaiser-Meyer-Olkin,
siendo el resultado de 0.42226.
Los coeficientes MSA fueron bajos en la diagonal de la antiimagen de la matriz de
correlaciones.
Los coeficientes de corelación parcial, fueron 6 elementos de la diagonal (1,6 %) en la
diagonal de la matriz mayores 0.09.
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Les factores extraidos para el análisis factorial se exponen en la Tabla XXXVIII.
Tabla XXXVII. Matriz
aminoácidos
de correlaciones entre las concentraciones plasmáticas de
Tablas XXXVIII. Factores extraidospara el análisisfactorial.
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Las fórmulas de los diferentes cocientes fueron los siguientes:
Factor 1: .0.876 leucina+0.819 isoleucina+ .873 fenilalanina+0.847 valina+0.816
triptófano+0,639 prolina+0.548 tirosina- +0.656 alanina+0.487 glut4mico-0.278 glicina.
Factor 2 -0.294 valina+0.525 prolina+0.307 tirosina+0.262 treonina+0.268
alanina+0.882 asparagina+0.839 histidina+0.808 glutamina+0.727 arginina+0.707
fosfoserina+0.566 serina+0.455 glicina-0.435 aspártico+0. 312 omitina+0 .424 lisina.
134 Resultados
Los aminoácidos y el SíndromeFibromiálgico
Factor 3: -0.330 triptófano-0.323 citrulina+0,270 tirosina+O.563 treonina+0.408
histidina+0.289 glutamina+0.33 lfosfoserina-0.439 serinna+0.603 g1ut~mico +0.599
aspartico-0.474 glicin+0.403 ornitina-0.293 metionina.
Factor 4 -0.268 valina+0.348 triptófano+0.499 citrulina+0.262 asparagina+0.288
glitamina+0.250 fosfoserina+0.418 aspártico-0.776 ornitina+0,623 taurina-0.425 lisina.
Factor 5: 0.400 valina-0.395 alanina-0,323 arginina+0.279 hidroxiprolina+0.406
serina+0.309 aspártico+0. 362 glicina+0.29 1 ornitina-0.749 metionina.









Los aminoácidosy elSíndrome Fibromiálgico
a importancia del Síndrome Fibromiálgico no viene determinada sólo por la frecuencia,L sino por los sufrimientos que genera en los pacientes y los altos costes sociosanitariosque ocasiona. Como ya resefiamos anteriormente, aproximadamente entre el 1 y el 3%
de la población mayor de 18 aNos sufre la enfermedad’”. Estos pacientes originan entre el 2 y el
6% de las consultas de medicina general y entre el 12 y 20% de las consultas de Reuniatologia
en los países más avanzados4.
La Fibromialgia, o mejor el Síndrome Fibromiáigico, es una entidad clínica conocida
desde tiempo inmemorial con diferentes nombres, aunque no ha tenido unos criterios
diagnósticos hasta fecha reciente. Una serie de acontecimientos han hecho que los estudios sobre
el síndrome que nos ocupa hayan sido muy complicados.
El primer lugar, un hecho que ha dificultado los estudios es que durante gran parte de
este Siglo se ha confUndido al síndrome Fibromiálgico con el Reumatismo Psicógeno, incluso
actualmente se sigue equiparando por una parte de la profesión médica, etiquetándose las
molestias como de origen fUncional, al no existir alteraciones en las pruebas radiológicas o de
laboratorio normalmente utilizadas,
Otro escollo para su estudio, lo constituye el hecho que la IFibromialgia no parece ser una
enfermedad única, sino que existen dentro del Síndrome Fibromiálgico muchas “Fibromialgias’,
representando ‘estas” la vía final de muchas enfermedades, Este acontecimiento hace que los
estudios para tratar de determinar los mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad sean
dificiles y complicados, ya que el Síndromeno parece responder a una sola causa.
En tercer lugar, otro factor que dificulta los estudios es el modelo de enfermedad al que
responde el Síndrome Fibromiálgico. En biología, y especialmente en Medicina estamos
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acostumbrados a manejar el modelo “médico” o ‘biológico’ de enfermedad en la mayoría de
las ocasiones, Sin embargo, el modelo al que mejor parece responder el Síndrome
Fibromiálgico es el modelo “bio-psico-social”, en el cual la enfermedad es el resultado de la
interacción de múltiples causas, Los principales conceptos manejados en el modelo “bio-
psico-social”, se muestran en la tabla XXXIX. Generalmente, en la practica clínica, no
sabemos como identificar o medir los parámetros no médicos, (incluso si tenemos tiempo),
siendo dificil de encontrar el papel que juegan en la enfermedad de cada paciente, y por lo
tanto, poder ofertarles alguna solución cuando los factores no médicos se expresan como
manifestaciones físicas.
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Por último, un factor formal pero no por ello menos importante, es la inexistencia
hasta hace poco de unos criterios uniformemente aceptados para el diagnóstico de la
Fibromialgia. Este hecho obstaculizaba el avance en los conocimientos del síndrome, al hacer
dificiles las comparaciones entre los estudios, al no existir homogeneidad en las muestras de
los pacientes estudiados.
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Como podemos ver todos estos hechos hacen especialmente difíciles los estudios
etiopatogénicos, con este trabajo tratamos de avanzar un pequeño paso en el conocimiento de
la enfermedad, tratando de controlar las tres dimensiones de la misma, biológica, psicológica
y social, en un aspecto parcelar de aquella. Para ello, evaluamos sus posibles interacciones a
nivel de las concentraciones séricas de los diferentes aminoácidos y sus cocientes de
transporte, correlacionándoles con las variables clínicas y psicológicas
1. CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA.
1.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS.
En relación con las características demográficas de nuestra muestra, observamos
que no difieren de manera importante de otras muestras publicadas. La enfermedad puede
presentarse a cualquier edad, pero el período de máxima prevalencia ocurre entre los 35 y los
Ss años4’5’594’96’63. La edad de nuestros pacientes, fue de 49,48 semejante a las encontradas
por la A.C.R. en Estados Unidos (49,1 ~ Nishikai en Japon97 (47,9 años) e incluso con
¡64
otras series nuestras . 1-lasta hace poco se decía que la enfermedad era infrecuente en niños
y ancianos, estudios recientes parecen demostrar lo contrario. En un estudio llevado a cabo en
un colegio de Israel entre niños de 11 a 15 años se vio que cerca del 6% de los mismos
reunían criterios de Fibromialgia según la ACR, estando correlacionado con el síndrome de
hiperlaxitud articular’65. Los estudios poblacionales muestran que la prevalencia de la
enfermedad en ancianos es relativamente alta5’163, pudiendo ser que el bajo porcentaje
encontrado en algunos estudios sea debido a los criterios de selección empleados, ya que se
excluían a aquellas personas que presentaban anomalías de laboratorio o de radiología,
afectando casi siempre a las personas de mayor edad, que eran las que más anomalías
presentaban. En nuestra serie no incluimos ni niños ni ancianos (personas mayores de 65
años), para evitar problemas metodológicos.
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En relación al sexo, la proporción hombre/mujer oscija 1 hombre por cada 4-9
mujeres en la mayoría de las series publicadas4lSQ&97. Esta proporción disminuye a un
5hombre por cada 2-3 mujeres en los eswdios poblacionales. En nuestra serie la proporción
de mujeres es superior, ya que los hombres sólo representan algo más del 3%, este hallazgo
se ha encontrado en otras series en nuestro país en que la proporción hombre/mujer es mucho
164 ¡66
más baja de lo esperado . Estas diferencias encontradas en nuestro país, tal vez
corresponda a que existen diferencias en la percepción de la enfermedad y en la utilización de
los servicios sanitarios entre hombres y mujeres.
La edad de comienzo de los síntomas es muy variable, aunque en la gran mayoría se
habían iniciado sus síntomas entre 28 y 40 años, con tiempo medio de evolución de
7.83+9,55, En un 25 % de los pacientes se había iniciado el cuadro en la infancia. Estas
94 ¡67,168cifras son semejantes a las encontradas por otros autores , que encuentran un retraso de
casi 10 años entre el comienzo de los síntomas y el diagnóstico.
En nuestra serie, el nivel de educación y económico se correlacionó con la
prevalencia de Fibro¡nialgia, siendo más frecuente entre las mujeres con menor grado de
educación (cerca del 75% con estudios primarios o menos), nivel laboral más bajo e ingresos
familiares menos elevados. Estos hallazgos coinciden con los encontrados en los estudios
5
poblacionales , aunque discrepan de las primeras comunicaciones de Cathey’69, que observó
mayores niveles educativos y de ingresos económicos en los pacientes con Fibromialgia que
la media del Estado en que estaba situada su clínica. Esto tal Vez pueda ser debido a que estos
hallazgos reflejen más las características de los pacientes que acudían a la clínica que a la
Fibromialgia misma,
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El dolor musculoesquelético generalizado es el síntoma central de la enfermedad e
imprescindible para el diagnóstico. En nuestro trabajo, la intensidad del dolor medida a través
de una escala analógica visual 0-10 (VAS), fue de 6,8 semejante a la hallada por el grupo del
American College of Rheumatology’5 en los pacientes con Fibromialgia (6,48), estas cifras
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son superiores a las que refieren los pacientes con artritis reumatoide . Este dolor parece
responder a un fenómeno de hiperalgesia 2”, que posteriormente trataremos.
La localización del dolor en las diferentes regiones corporales y su comparación con
otras series15’94 se muestra en la Figura 46. En la Figura se puede observar la semejanza de la
distribución del dolor en las diferentes regiones corporales en las series analizadas, siendo la
localización más frecuente del dolor en la columna vertebral, fundamentalmente cervical y
lumbar. Los pacientes con Fibromialgia presentaron mayores niveles de dolor, tanto de forma
global como en cada una de las localizaciones que los controles.
La frecuencia de los principales síntomas funcionales y su comparación con otras
estudios se expresa en la Tabla XL. La fatiga es uno de los síntomas que con mayor
frecuencia refieren los ~ 96.3% de nuestra sede. La fatiga suele aparecer antes
de comenzar la actividad, desapareciendo a lo largo de la mañana. Sin embargo, en casi una
cuarta parte de nuestros pacientes la sensación de fatiga no desaparece en ningún momento
del día y en un 20% vuelve a aparecer por la’ tarde.
Una proporción importante de los pacientes con Fibromialgia presentan síntomas de
una o más enfermedades asociadas de las denominadas funcionales’5’~’9’ ~7í• Los síndromes
más frecuentemente asociados son: el colón irritable , las cefaleas crónicas, síndrome de
Raynaud-like, síndrome seco, dismenorrea, síndrome de fatiga crónica, habiéndose postulado
que la Fibromialgia formaría parte del espectro de Síndromes de “disfunción
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neuroendocrina “. En general estos síndromes tienen una serie de características comunes
como aparecer más frecuentemente en mujeres, la existencia de dolor como parte
fUndamental del cuadro clínico, la ausencia aparente de hallazgos objetivos a la exploración
física, normalidad de las pruebas de laboratorio y radiológicas, agravación por el estrés y
25
perfiles psicológicos comunes










































En la tabla XL se muestran la frecuencia de algunos de estos síndromes en nuestro
estudio comparándolos con otros autores. Otros síntomas como parestesias, vértigos, -
sensación de inestabilidad-, palpitaciones, síndrome de irritación uretral son síntomas
frecuentes. Al comparar la frecuencia de los síntomas funcionales y las otras series
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comentadas’597, podemos observar algunas diferencias, como la prevalencia de la fatiga, o
las parestesias. Es interesante la relación de la Fibromialgia con una entidad clínica
posiblemente relacionada etiopatogenicamente con ella como el síndrome de fatiga
crónica(SFC), el 20 % de los pacientes con Fibromialgia reúnen criterios de SFC’72 y la
mayoría de los pacientes con SFC reúnen criterios de Fibromialgia’73 . En nuestra serie la
prevalencia del SFC fue menor del 5 %.
Las diferencias encontradas en la frecuencia de presentación de algunos de los
síntomas funcionales y los síndromes de “disfunción neuroendocrina” entre las diversas series
parece responder, más a diferencias metodológicas en los criterios utilizados para definir cada
uno de los síntomas o síndromes , que a diferencias étnicas en el cuadro clínico del
Síndrome.
Nuestros pacientes presentaron con gran frecuencia alteraciones del sueño, el 80 %
de los mismos referían tener mala calidad del sueño, siendo el síntoma más habitual la
ausencia de sueño reparador. Otros síntomas fueron la dificultad para conciliar el sueño
(64%), necesidad de medicación para dormir (47%) y más raramente interrupción del sueño
(27%),
En los estudios publicados entre el 75 y el 90% de los pacientes15’9497 refieren mala
calidad del sueño, siendo las alteraciones más frecuentemente descritas la existencia de sueño
no reparador y de sueño “ligero”. Estos síntomas están relacionados con una fisiología del
sueño alterada, como observó Moldofski’4, que encontró una alteración en la fase IV del
sueño NoREM, consistente en la intrusión de ondas alfa (7,50-11 Hz) en el sueño
predominante de ondas delta (0,5-2 Hz), es la anomalía alfa-delta, previamente descrita en
pacientes con fatiga subjetiva y malestar psicológico~~. Esta intrusión de ondas alfa no ocurre
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exclusivamente en la fase IV del sueño NoREM en los pacientes con Fibromialgia, sino que
puede ocurrir en la fases 1 y II NoREM y más raramente en sueño REM, utilizando
Moldofsld la denominación de anomalía alfa EEG del sueño NoREM99. Estudios
posteriores98~101~1m han reproducido las alteraciones antes descritas. Sin embargo, estas
anomalías son poco específicas de los pacientes con Fibromialgia, ya que han sido descritas,
en personas sanas ‘01, ~, pacientes con dolor crónico e incluso entre diversos miembros de
familias aparentemente sanas99. Cuando a personas sanas se les deprivaba de la fase IV de
sueño NoREM, desarrollaban un cuadro clínico compatible con Fibromialgia, consistente en
sueño no reparador, cambios en el estado de animo, fatiga y dolores musculoesqueléticos’~.
Tabla XLI. Principales diagnósticos d~ferencíales
t. ~k’
~¿:~-~ ~&stc 4~*~4 y

















Síndrome de fatiga crónica
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El mecanismo bioquímico de las alteraciones del sueño parece estar mediado por la
¡07a
serotonina , mejorando la sintomatología del sueño al añadir al tratamiento
- . 108
serotoninergicos
A pesar de lo llamativo del cuadro clínico y lo invalidante que es para el enfermo los
hallazgos exploratorios son escasos, no existiendo alteraciones articulares o de la fuerza
muscular atribuibles a la Fibromialgia. El dato exploratorio más característico es la presencia
de Puntos dolorosos a la palpación en unas localizaciones precisas (“tender po¡nts”>, que
constituyen el 2’> hecho fundamental para el diagnostico de la enfermedad15. Las
localizaciones de los “tender points” (TP) fueron sugeridas inicialmente por Smythe50 y
174
Bennet Estos puntos estaban localizados en diferentes zonas y correspondían a tendones,
músculos, grasas y prominencias óseas, de los originalmente propuestos, la ACR los redujo a
18 (ver Tabla V).
La exploración de los puntos dolorosos (TP) se ha de efectuar mediante la aplicación
de una fuerza de aproximadamente 4 Kg./cm2 con los dedos. Hay que tener en cuenta que
estos TP tienen un umbral más bajo al dolor a la presión, tanto en pacientes con Fibromialgia
como en controles sanos175’116, no siendo suficiente con que el paciente refiera molestias sino
que tiene que definirlo como dolor y puede ser acompañado de gesto de dolor o incluso
retirada del miembro’5.
Como cabía esperar, los pacientes presentaron mayor intensidad de dolor a la
exploración en los puntos sensibles a la presión y en los puntos control en comparación con
los controles sanos, expresado en el número de puntos sensibles a la presión positivos (NPP),
puntuación de los puntos sensibles a la presión (PTP), número de puntos control positivos
(NCP> y la puntuación de los puntos control (PCP), representando un umbral disminuido del
dolor en estos enfermos.
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La valoración de la Fibromialgia mediante las escalas analógicas, nos mostró que los
síntomas así explorados no diferían de los obtenidos por Burkchart y cols’54, excepto que
nuestros pacientes referían mayores niveles de depresión (3,90 Vs 5,01) y dificultades para el
trabajo (4,08 vs 5,90). La mayor intensidad de los síntomas se obtuvieron en el cansancio que
presentaban los enfermos y la mala calidad del sueño.
1.3. CALIDADDE VIDA,
La calidad de vida es un concepto multidimensional, en el que la dimensión física
medida a través de la capacidad funcional juega un papel muy importante, aunque no
exclusivo. Hay que tener en cuenta que en el estado de salud intervienen otros aspectos
además, como son: el estado emocional, la capacidad para mantener las interacciones sociales
o los niveles de dolor.
En nuestro estudio, utilizamos dos instrumentos ampliamente validados en pacientes
con enfermedades reumáticas crónicas, como son: El Cuestionario de valoración de la Salud
de Stanford (HAQ)156 , que mide fundamentalmente la dimensión física, a traves de la
capacidad funcional que refieren los pacientes, y la Escala de Medida del Impacto de la
Artritis (EMIA-AIMS)’55, que evalúa el estado de Salud de los pacientes teniendo en cuenta
las dimensiones físicas, psíquicas y sociales, que nos sirven para determinar de forma global
la calidad de vida.
La calidad de vida de los pacientes con Fibromialgia medida a través de la Escala de
Impacto de la Artritis (EMIA> mostró una mala calidad de vida. Esta disminución fue
motivada por el dolor, las limitaciones en la actividad física y tas actividades sociales y las
alteraciones psicológicas que presentan estos enfermos. Los pacientes con Síndrome
Fibromiálgico refieren múltiples molestias somáticas, aunque son escasos los hallazgos
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peores. Así cuando los comparamos con otros pacientes con otras enfermedades reumáticas
crónicas, como la Artritis Reumatoide, podemos observar que los niveles de calidad de vida
de ambos grupos de pacientes son similares, tanto al utilizar un instrumento que sirve solo
para valorar la dimensión física, (H.A.Q.), como al usar la puntuación global de un
instrumento multidimensional (EMIA), a pesar de la aparente falta de base orgánica en los
pacientes con Fibromialgia’ ~ Es tos niveles bajos en las medidas de la calidad de vida no
ocurren sólo con las enfermedades reumáticas, sino que son también similares cuando se
comparan con otras enfermedades crónicas no reumáticas. El grupo de Oregon~<> realizó un
estudio comparando la calidad de vida utilizando el Quality of Life Scale entre pacientes con
Fibromialgia, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, diabetes niellitus tipo 1 y portadores
de colostomía, mostrando tos pacientes con Fibromialgia unos niveles de calidad de vida
peores que los de los restantes enfermos estudiados, a pesar de la ausencia teórica de base
orgánica en la Fibronilalgia y la mayor gravedad de los otros cuadros.
En seguida surge la pregunta, ¿tienen los pacientes una verdadera discapacidad?
Una cosa sí que parece cierta, es que ellos sí se sienten discapacitados. Los mecanismos por
la que se produce son más dudosos, aunque parece que están en relación con una alteración
de los mecanismos que regulan el dolor, como parece demostrarse en nuestros pacientes, que
tienen un umbral al dolor más bajo que los sujetos controles , tanto en los puntos sensibles al
dolor como en los puntos controles, dando lugar posiblemente a una magnificación de las
sensaciones de malestar corporal.
1.3. MANIFESTACIONES PSICOLÓGICAS.
La relación entre la Fibromialgia y los trastornos psicológicos o psiquiátricos es uno
de los temas más controvertidos y fascinantes. Durante mucho tiempo se equiparó
Fibromialgia y Reumatismo psicógeno, aunque en el momento actual se consideran como
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dos entidades clínicas claramente diferenciadas, no siendo preciso que existan alteraciones
psicológicas para el desarrollo del cuadro clínico de la Fibromialgia
En nuestro estudio, los pacientes con Fibromialgia, presentaron unas puntuaciones
más elevadas en todas las escalas del SCL-90, especialmente en somatización, obsesión,
depresión y paranoia. En general, todas las escalas puntuaron más altas que en las
puntuaciones de referencia para el instrumento en nuestro país. Lo mismo ocurrió en la
ansiedad y depresión, medida mediante el STAI-R y el BDI, respectivamente. Sin embargo,
un elevado número de pacientes presentan unos resultados normales en los test utilizados.
Este hecho concuerda con los estudios disponibles hasta la fecha. A pesar de los múltiples
estudios realizados sobre la valoración de los aspectos psicológicos del Fibromialgia, los
resultados obtenidos no son concluyentes. Las alteraciones más frecuentemente descritas son:
depresión7278, ansiedad75’76’79 y el denominadoperfil del dolor crónico~’77’78’82.
Las técnicas psicológicas más utilizadas en los estudios realizados en este tipo son
MinnesotaMultiphasic Personality Inventory(MMPI> y la entrevista estructurada DMS llI-M
(1315). Los resultados obtenidos con el MM?PI han sido puntuaciones más elevadas en
depresión, histeria e hipocondría que los controles y los pacientes con Artritis Reumatoide,
reuniendo solo un tercio de los pacientes con Fibromialgia criterios diagnósticos para alguna
72 6283 83 76
enfermedad psiquiátrica Otros test utilizados como: SCL 90-R - , BDI , STAI , Escala
de Hamilton76, BD184 o Zung Depression73, en general no mostraron grandes diferencias
entre los pacientes con Fibromialgia y los controles, excepto en los niveles de depresión que
Ahles72’73 encontró más elevados en los pacientes con Fibromialgia y Artritis IReumatoide
(AR) que en los controles y Hudson75 que los halló más elevados en el Fibromialgia que en la
AiR y los controles. La validez de estos estudios esta sometida a discrepancia, ya que estos
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test no fueron diseñados para valorar enfermos con dolor crónico y los resultados obtenidos
podrían estar artefactados85.
En la DIS, se ha encontrado en general, un aumento de la prevalencia de depresión en
estos enfermos, aproximadamente un tercio de los pacientes reunían criterios de depresión de
acuerdo a la DSM III, en el momento de la entrevista, aunque más del 70% tenían historia de
depresión pasada o presente76’86. Esta relación entre Fibromialgia y depresión no parece ser
causal, sino que tal vez tengan mecanismos patogénicos comunes. Kismayer utilizando la
misma técnica no encontró ninguna diferencias significativas entre los pacientes y los
87
controles
Los estudios realizados para valorar las manifestaciones psiquiátricas hasta el
momento actual presentan algunos problemas metodológicos, además del expresado
anteriormente de falta de adecuación de algunos test para valorar pacientes con dolor crónico,
los estudios han sido realizados con un reducido número de pacientes, existe un falta de
homogeneidad tanto en los pacientes como en los controles, Otro problema es el que
representa que analicemos los perfiles psicológicos de los pacientes con Fibromialgia que
acuden al médico, y no el perfil de los pacientes que presentan la enfermedad en la
población, ya que se ha observado que en algunas enfermedades funcionales como el colon
irritable, los pacientes que acudían al médico presentaban mayores anormalidades
psicológicas que los que no acudían, exhibiendo estos últimos unos perfiles psicológicos
equiparable a la población general88. Por lo tanto, de los estudios realizados hasta en




Es un hecho bien conocido que el Fibromialgia puede agravarse o desencadenarse por
el estrás9 ~ y suele asociarse a otras síndromes asociados al estrés como las cefaleas
tensionales o el colon irritable’5’25. Una observación repetida en nuestro grupo, es que estos
pacientes tienen una cierta incapacidad para manejar el estrés cotidiano, aunque por desgracia
no se dispone hasta el momento actual de instrumentos reproducibles para valorarlo. Estos
hallazgos se ven reforzados por los cambios neuroendocrinos anteriormente descritos, como
son las alteraciones en el eje hipotálamo-hipófiso-adrenal y eje adrenalina-noradrenalina, y
sus relaciones con mecanismos reguladores del dolor.
1.4. ESTUDIO ACTOMÉTRICO
La actometría es una técnica que consiste en el registro de movimientos, y se ha visto
favorecida por el avance tecnológico de los últimos años, especialmente en los aspectos de
miniaturización, y en la fiabilidad de la misma, que permite al sujeto moverse sin
restricciones, y a practicar todo tipo de actividades incluso las deportivas. Los actómetros
modernos llevan incorporados un reloj de tiempo que permite identificar el momento
cronológico correspondiente a determinado nivel de actividad. También incorporan, un
marcador de acontecimientos, consistente en un pulsador que el sujeto o los acompañantes
accionan cuando se presentan manifestaciones clínicas, tales como; somnolencia, apneas, etc
y cuando cambia de actividades, siendo el ejemplo más típico, cuando apaga la luz para
dormir. Los últimos modelos de actómetro incorporan otros procedimientos complementarios
de registro, tales como, un sistema fotométrico que cuantifica la cantidad de luz existente en
cada momento o, un sistema termométrico que permite estudiar las fluctuaciones de la
temperatura y su correlación con la actividad, siendo un parámetro especialmente útil para
estudios cronobiológicos.
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Los actómetros se conectan mediante una interface adecuada a un ordenador, que con
los oportunos programas de “software” permite la visualización del registro, su análisis y su
reproducción por impresora. Los sistemas de actometría incluyen programas relativamente
sencillos de análisis de la señal, que permiten una estadística descriptiva, tales como la media,
la desviación standard y la distribución de los movimientos en una época determinada, o
utilizando un umbral determinar los minutos, o el porcentaje de tiempo que los niveles de
actividad están por encima del umbral fijado.
Nosotms hemos utilizados los registros actométricos con dos aplicaciones el
estudio de los trastornos del sueño-vigilia y para el registro de la actividad motora en este
tipo de pacientes.
La utilización de la Actometría para el estudio de los trastornos del sueño-vigilia
cada vez es más frecuente, ya que la complejidad y coste de los registros polisomnográficos
limita su posibilidad de empleo para la detección de estos trastornos en poblaciones de
riesgo, y supone un grave inconveniente para la realización de registros repetidos en
pacientes, para evaluar la evolución de los trastornos y la respuesta terapéutica. Además, el
estudio actográfico del sueño, nos permite obviar la distorsión inducida en el sueño por el
llamado ‘efecto de laboratorio” que se ve alterado por la sensación de extrañeza del lugar, y
la incomodidad inducida por los sensores de registro, de ahí, la importancia de los intentos de
monitorización ambulatoria que permiten registrar el sueño-vigilia del sujeto en su hábitat
ordinario, y con sistemas de registro confortables, que no interfieren la actividad cotidiana del
sujeto, evitando el llamado “efecto laboratorio”.
Los resultados de nuestro estudio vienen a coincidir con los obtenidos por nosotros en
otras series empleando los registros actométricos en este tipo de pacientes’81. Salvando las
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diferencias metodológicas, nuestros resultados coinciden con los expresados por otros
94-98,182
autores , en el sentido de que los sujetos con Síndrome Fibromiálgico muestran
alteraciones significativas en el sueño. Aunque disentimos en la naturaleza de los mismos,
que hacen referencia a patrones, fases del sueño y, especialmente, a la intrusión del alfa o
sueño alfa-delta que aparece tanto en el sueño REM como NoREM y que reflejarla una
tendencia a la superficialización y fragmentación del mismo.
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Figura 49. Registro actográfico.
La metodología de nuestro trabajo aporta algunas ventajas como, que los resultados
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realizado en el entorno natural del paciente, durante al menos dos noches, y se han controlado
los posibles trastornos de la vigilancia diurnos, aportando datos objetivos y fiables acerca de
distintos parámetros del sueño, aunque sería aventurado elaborar hipótesis fisiopatológicas
sobre las alteraciones del sueño encontradas.
Las alteraciones más importantes encontradas fueron:
El incremento del tiempo total en cama, podría deberse en parte a la necesidad de
mayor tiempo en cama para obtener un sueño suficientemente reparadorjunto a otros factores
tales como factores sociolaborales, pacientes jubilados o en baja laboral, circunstancias
domésticas, etc,
El retardo de la latencia del sueño en los pacientes con Fibromialgia indica la
presencia de un trastorno de conciliación, por los problemas dolorosos y posturales asociados
a la misma que podrían motivar su inclusión en los insomnios de causa orgánica. Aunque
persiste la incógnita a desvelar por otro tipo de estudios, de si es el dolor el causante de las
alteraciones del sueño, o al contrario las alteraciones del sueño las causantes del dolor.
El significativo incremento de interrupciones del sueño entre los pacientes de
Fibromialgia reflejaría la existencia de un insomnio de mantenimiento, con la consiguiente
fragmentación del sueño nocturno, y la frecuente sobrevaloración subjetiva de la duración de
estos despertares, que se manifiestan en quejas acerca de la calidad del sueño.
La eficiencia del sueño no esta sensiblemente alterada en los pacientes con
Fibromialgia, mostrando cifras similares a las obtenidas por nosotros en personas sanas’81, lo
que indicaría que una vez conciliado el sueño, este no sería significativamente diferente al de
los controles, y que las diferencias serían más de tipo cuantitativo, mayor tiempo en cama,
mayor tiempo total de sueño, mayor latencia del sueño y mayor número de interrupeiones,
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que cualitativo en referencia a la atipicidad de fases del sueño descritas por algunos autores
antes mencionados.
Destacamos que los resultados obtenidos respecto a alguno de los parámetros: tiempo
total sueño, tiempo latencia sueño y fragmentación del sueño-interrupciones- muestran la
existencia de diferencias significativas, cuando comparamos los resultados obtenidos entre los
pacientes con Fibromialgia y los pacientes con dolor crónico de origen articular, como la
artritis reumatoide y un el grupo control sin patología equiparable en edad y sexo’81.
La actometría se ha mostrado como una técnica de gran utilidad, en la evaluación y
objetivación de los trastornos del sueño en pacientes con Síndrome de Fibromialgia. La otra
aplicación practica de los estudios actométricos en el síndrome Fibromiálgico es la
monitorización de la actividad que realizan los enfermos en su vida diaria. Por desgracia, los
estudios actométricos son relativamente escasos, los resultados obtenidos en nuestro estudio
no difieren de los encontrados en otras series nuestras’83.
En el Síndrome Fibromiálgico encontramos dos patrones típicos de actividad: El
patrón de actividad continua ; en el que el paciente mantiene niveles altos de actividad
durante todo el día como se comprueba por el porcentaje alto en las fracciones de movimiento
mayores de 60; y el patrón de actividad en “dientes de sierra”, en el que a periodos de gran
actividad motora siguen otros de inactividad, y que tal vez expresen la incapacidad que
presentan algunos de estos enfermos para una actividad motora de forma mantenida.
2. LOs AMINOÁCIDos
Existen descritos más de 300 aminoácidos’85, pero sorprendentemente, todos los tipos
diferentes de proteínas en los animales, desde los más sencillos a los más complicados, se
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sintetizan inicialmente como polímeros de sólo 20 aminoácidos, conocidos como aminoácidos
comunes. Los aminoácidos comunes se definen como los aminoácidos para los que existe un
codon específico en el código genético del DNA. Existen 20 aminoácidos para los que se
conocen codones específicos del DNA. El resto de los aminoácidos, los aminoácidos
derivados, se forman a partir de los aminoácidos, comunes, normalmente mediante una
reacción facilitada por una enzima, a veces después de que el aminoácido común se ha
incorporado a la estructura proteica.
En nuestm estudio encontramos que en los pacientes con Fibromialgia en relación
con los controles sanos equiparables en edad y sexo, presentan una disminuci4n de las
concentraciones plasmáficas de siete de los veinte aminoócidos comunes: serbia, valina,
isoleucina, leucina, fenilalanina, t4ptófano y Usina. Asimismo, los pacientes con
Fibromialgia presentaron un cociente de transpone del triptáfano disminuido en relación con
dichos controles.
Si comparamos nuestros hallazgos con los estudios llevados hasta ahora, encontramos
coincidencias y divergencias. Del análisis de estos trabajos podemos sacar algunas
explicaciones. En el primer estudio realizado por lvfoldofski y Wars’07 en la década de los
setenta, plantearon la hipótesis de que los pacientes con Fibromialgia, Fibrositis en aquel
entonces, podrían tener una deficiencia del triptófano que explicaría los niveles bajos de
serotonina que estaría en base etiopatogénica de algunas de las anomalías que presentaban este
tipo de enfermos. Para comprobar esta hipótesis, analizaron las concentraciones de triptófano
en ocho pacientes con Fibrositis y las correlacionaron con la severidad de los síntomas que
presentaban, encontrando que las concentraciones plasmáticas de triptófano no unido a
proteínas eran normales, pero se correlacionaban inversamente dichas concentraciones
plasmáticas con la severidad de los síntomas.
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Una década después, Russell y colaboradores47en 1989 retomaron estos hallazgos y se
plantearon una serie de preguntas: ¿ Pueden ser reproducidos los resultados obtenidos por
Moldofski y Wars con las nuevas técnicas disponibles?, ¿ Es sólo el triptófano, el único
aminoácido que se correlaciona inversamente con la severidad de los síntomas 7. Para tratar
de contestar a estas preguntas llevaron a cabo un estudio, comparando las concentraciones
plasmáticas de los diferentes aminoácidos y la severidad de los síntomas clínicos en 20
pacientes con Fibromialgia y 20 controles equiparables en edad y sexo reclutados entre el
personal del Hospital. Russell y su grupo, encontraron que las concentraciones plasmáticas
del triptófano y seis aminoácidos más: alanina, histidina, usina, prolina, serma y treonina,
están disminuidas en los pacientes con Fibromialgia en comparación con los controles. Sin
embargo, no encontraron ninguna correlación entre las concentraciones plasmáticas del
triptófano y la severidad de los síntomas, intensidad del dolor o el índice de puntos sensibles a
la presión. Concluyeron que en la Fibromialgia había un déficit generalizado de aminoácidos,
cuyo significado dinico no era conocido.
45
En 1992, Yunnus y su grupo llevaron a cabo el tercer estudio disponible hasta la
actualidad en el que se analizan las concentraciones plasmáticas de los diferentes
aminoácidos. Ellos postulaban como hipótesis, que la Fibromialgia seria un trastorno
neuroendocrino en que la serotonina jugaría un papel muy importante. Existiría un déficit de
serotonina que estaría motivada o por una disminución de la concentración plasmática de
triptófano o por una alteración en el mecanismo de transporte del triptófano, ya que ambas
contribuyen a determinar la biodisponibilidad del triptófano a nivel central; y por lo tanto, de
la concentración de la serotonina en el Sistema Nerviosos Central. Esta disminución de la
concentración plasmática del triptófano o del cociente de transporte del mismo, o ambas,
debería correlacionarse inversamente con la severidad de los síntomas, número de puntos
dolorosos a la presión o la mala calidad del sueño. En su estudio realizado en 29 pacientes
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con Fibromialgia y 30 controles equiparables en edad y sexo, encontraron una disminución
del cociente de triptófano y las concentraciones plasmáticas de dos aminoácidos: la serna y la
histidina. No hubo diferencias en la concentración plasmática del triptófano entre los
pacientes con Fibromialgia y los controles (p>0.09), pero se correlacionó inversamente con
la severidad del dolor, los dolores de cabeza, STAI-R y el número de acontecimientos
molestos,
Como podemos observar existen algunas coincidencias y divergencias entre nuestro
trabajo con los otros estudios publicados. Lógicamente queda una pregunta que responder,.
¿Existe alguna explicación a estas disparidades?. Creemos que sí; en primer lugar, los sujetos
seleccionados en las tres muestras son dispares , ya que los criterios de inclusión no han sido
homogéneos, Russell y Yunnus utilizaron unos criterios propios de cada grupo; mientras que
nosotros utilizamos criterios del American College of Rheumatology que no estaban
disponibles cuando tuvieron lugar los otros dos estudios (1989 y 1990 respectivamente). En
segundo lugar, los criterios con que se seleccionaron los controles, tampoco fizeron
uniformes; Russel utilizó como controles exclusivamente a personal del hospital equiparable
en edad y sexo y que no reunian criterios de Fibrositis. Yunnus y nosotros utilizamos los
mismos criterios, amigos o parientes de los pacientes, aunque nosotros fuimos más
restrictivos en la evaluación del dolor, Por último, otra diferencia fue la metodología utilizada
por el análisis en los aminoácidos,
No obstante en ambos trabajos citados anteriormente no explican el porqué de estas
alteraciones. Nosotros vamos a tratar de realizarlo.
TRIPTOFANO.
Ya hemos visto que un metabolito del triptófano, la serotonina, tiene un papel
importante en el Síndrome Fibromiálgico. La serotonina es un neurotransmisor que
interviene modulando las sensaciones nociceptivas a través de una acción inhibitoria
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descendente, parece estar involucrado además en múltiples acciones como: en el inicio y
perpetuación de la fase de sueño profundo 4 NoREM, en la regulación de la secreción de
¡26determinadas hormonas o en los cambios de conductas
En los pacientes con Fibromialgia se han encontrado alteraciones en algunos de sus
metabolitos; cuando se miden los receptores de serotonina que existen en las plaquetas,
utilizando imipramina marcada que se une a estos receptores, se encuentra una alta densidad
de los receptores plaquetarios a la serotonina en los pacientes con Fibromialgia, y que se
interpreta como un mecanismo de adaptación a unos niveles periféricos bajos de serotonina51.
Asimismo, se han encontrado por dos grupos diferentes una concentración disminuida de la
serotonina y de sus metabolitos, como el 5 hidroxiindolacético, en el líquido cefalorraquideo
de los pacientes con Fibromialgia al compararlos con pacientes con artritis reumatoide y
controles sanos4950.
Otros metabolitos del triptófano se han encontrado en concentraciones normales en
plasma y con pequeñas anomalías en el LCR. Russell y su 186,187, recientemente han
medido mediante espectrometría de masas, las concentraciones plasmáticas de dos metabolitos
del triptófano, como son la quinurenina y la 3 hidroxiquinurenina, no encontrando
diferencias significativas entre los pacientes con Fibromialgia y los controles sanos, aunque
en los pacientes con Fibromialgia se correlacionaron inversamente las concentraciones
plasmáticas de serotonina y de quinurenina I86~
En el líquido cefalorraquideo no ocurre exactamente igual.; los pacientes con
Fibromialgia presentan una concentración más baja de triptófano y más alta de quinurenina
que los controles sanos. Sin embargo, su siguiente metabolito, la 3 hidroxiquinurenina, estaba
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Figura 48. Catabolismo del triptofano.
Nosotros encontramos una concenfración plasmática del Triptófanoy un cociente de
franspofle del mismo dismin¡¿idos en relación a los controles sanos. El triptófano, como es
sabido, es un aminoácido esencial, que se obtiene de la dieta tras la digestión de proteínas de
origen vegetal y animal. Es absorbido por vía digestiva y distribuido por todo el organismo por
vía hemática, donde circula unido a las proteínas.
La primera pregunta que surge es: ¿ las alteraciones en las concentraciones
plasmáticas del triptófano, pueden alterar los niveles de serotonina en el Sistema Nervioso
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Central 7. Para contestar a esta pregunta emplearemos algunos de los conceptos que ya
utilizamos en la introducción. Lo primero a tener en cuenta es que la síntesis de serotonina es
una reacción generadora de flujo, y como ocurre en este tipo de reacciones tiende a la
saturación con la vía del sustrato. Por lo tanto, las modificaciones en las concentraciones
plasmáticas del triptófano pueden dar lugar a cambios en las concentraciones de serotonina en
el Sistema Nervioso Central. Aún más, cualquier tejido, como por ejemplo el hígado a través
de su metabolismo, el intestino mediante su absorción o el músculo mediante el metabolismo
de los aminoácidos ramificados, que influya sobre las concentraciones del triptófano podrá
influir sobre los niveles de serotonina en el SNC. Esto no es más que la aplicación del control
lógico metabólico.
Como es lógico, el organismo tiene unos mecanismos de control, para mantener más
o menos constantes los niveles de triptófano en plasma y que el SNC no este sometido a
grandes fluctuaciones. El primer mecanismo es en el hígado mediante la 2,3 DIO, que oxida
el triptófano hacia la vía del acetil-CoA. Esta enzima tiende a la saturación con la vía del
sustrato, y esta regulada por los niveles de triptófano en plasma y la acción de determinadas
hormonas ( corticoides, insulina,...). Si controlamos la velocidad de su síntesis y
degradación, controlaremos los niveles de triptófano en plasma. Además, esta enzima tiene
una vida media corta ( 2 horas aproximadamente ), con lo que su actividad puede ser
rápidamente controlada, regulando rápidamente los niveles del aminoácido,
Lógicamente, el SNC también dispone de mecanismos de defensa para las
fluctuaciones en la disponibilidad del triptófano. Ya vimos en la introducción que el
triptófano atraviesa las membranas celulares mediante un mecanismo de transporte activo Na
dependiente, y que comparte de forma competitiva con los otros grandes aminoácidos
neutros. Por lo tanto, la velocidad de transporte a través de la barrera hematoencefálica
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depende tanto de los niveles del triptófano en plasma como de la concentración de los otros
aminoácidos neutros que comparten el mismo sistema~3~131, El mismo sistema de transporte
es el que se utiliza para atravesar las células nerviosas, pero con una peculiaridad, y es que
para defenderse de las concentraciones bajas su capacidad de transporte es sensiblemente más
alta (cuatro veces) que la barrera hematoencefálica131.
También es interesante, por las implicaciones terapéuticas, como se comporta el SNC
ante un aumento de la concentración plasmática del triptófano. Parece lógico pensar, que una
concentración aumentada de este aminoácido en plasma aumentara la concentración del
aminoácido en el cerebro; esto provocan el aumento de la velocidad de la síntesis y la
concentración en el cerebro de serotonina, lo que incrementará la velocidad de liberación del
neurotransmisor (o la cantidad de neurotransmisor que es liberada) en la sinapsis, lo que dará
a cambios en las funciones reguladas por la serotonina, El cambio preciso de la función
depende de la érea/s del cerebro en que el cambio en la concentración de la serotonina tiene
lugar. A pesar de lo lógico de este razonamiento y de que no existen una línea de evidencias
en contra, es posible que esto no ocurra exactamente así,
Grahame-Smith’34 en estudios realizados en ratas, mostró que los efectos sobre la
conducta como por ejemplo la hiperreactividad, solo tiene lugar cuando se administra el
triptófano conjuntamente con inhibidores de la monoaminoxidasa. Ni el triptófano ni los
inhibidores de la monoamonioxidasa aisladamente son capaces de producir cambios en la
conducta. Estos hechos posiblemente se expliquen, porque cualquier incremento en las
concentraciones por encima de lo normal de la serotonina deben ser degradados por es
sistema de monoaminoxidasa; por esta razón, solo cuando es inhibido el sistema de la
aminooxidasa, es posible incrementar suficientemente las concentraciones de serotonina para
influenciar su liberación (la velocidad o la cantidad) desde las terminaciones nerviosas
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sinápticas para producir cambios en la conducta. Estudios desarrollados en cortes de cerebro
¡36
de rata han demostrado que aumentos en la concentración de triptófano en el medio de
incubación mejoran la velocidad de síntesis, pero no aumenta cantidad de serotonina liberada
sino se petratan los tejidos con inhibidores de la monoaminooxidasa. Actualmente esta
bastante aceptada la idea de que los aumentos de la síntesis de serotonina no necesariamente
mejora la velocidad de liberación de la misma en la sinapsis; el exceso de serotonina puede
ser acumulado y almacenado por las vesículas presinápticas o metabolizado por el sistema de
la monoaminoaxidasa. Ternaux y cols’” mostraron que la concentración de 5-hidroxi-
indolacético en el cerebro, el productode degradación de la serotonina, puede estar elevado
sin que se incremente la velocidad de liberación de serotonina en la sinapsis.
Después de repasar brevemente algunos conceptos sobre las reacciones metabólicas y
en concreto sobre el metabolismo del triptófano. ¿ Como podemos hacer encajar estos
conocimientos con las investigaciones llevadas a cabo en la Fibromialgia 7.
En primer lugar, parece que los resultados obtenidos en nuestro trabajo, disminución
de las concentraciones plasmáticas y el cociente de transporte del triptófano, no son
discordantes con los resultados obtenidos sobre el metabolismo del triptófano en la
Fibromialgia.
A nivel del Sistema Nervioso Central, la biodisponibiidad del triptófano esta
disminuida, por la disminución de su concentración plasmática y de su cociente de
transporte, lo cual da a lugar a un menor sustrato para la vía metabólica de la serotonina a
nivel del SNC, y por lo tanto, al tratarse de una reacción de no equilibrio, una disminución
de la concentración de la serotonina y sus metabolitos. Este hecho esta confirmado al
comprobarse que los pacientes con Fibromialgia en comparación con los controles sanos,
presentan unos niveles más bajos de serotonina y sus derivados, como el 5 hidroxi-
49-50
indolacético, en el líquido cefalorraquideo , así como del triptófano y de algunos de sus
metabolitos.
¿ Que es lo que detennina esta disminución de la concentración plasmática de
Triptófano 7. De acuerdo a nuestro estado actual de conocimientos las posibilidades no son
muy amplias. El triptófano es un aminoácido esencial, y por lo tanto, no es susceptible de
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biosíntesis en el hombre; lo que nos deja pocas posibilidades para explicarla; un déficit de
aporte, una alteración en la absorción o bien el consumo excesivo por alguna vía metabólica.
Tabla. XLII. Sistemas de transpone de los aminoácidos en las membranas celulares en los
tejidos de los mam(feros.
Sistemas de transpone Aminoácidos
*t~ *‘%~K. Alanina,
~g>~ glicina, prolina, serma, metionina,4
serna, cisteina, prolina.
• Leucina, isoleucina, valina, fenilainina, metionina,
>~ & ~•*4~N~ 4e~ Glutamina, asparagina, histidina.
*4 ~ -
En relación con el déficit de aporte, no existen estudios en este sentido pero hay
algunos datos que nos hacen pensar que la alteración no se encuentra en este nivel. El hecho
tal vez menos importante en este sentido es que la Fibromialgia no tiene las características de
una enfermedad carencial. No obstante, Mo]dofski’07 basándose en los resultados del trabajo
ya citado, en el que encontró que existía una correlación inversa entre las concentraciones de
triptófano libre en plasma y la severidad de la sintomatología, postulé que la administración
de un suplemento de ttiptófano a los pacientes con Fibromialgia daría lugar a obtener rñejoria
en su sintomatología, pero por desgracia ocurrió más bien al contrario, ya que los pacientes




Otra posibilidad, sería la existencia de una alteración en la absorción del tr<ptófano.
El triptófano es absorbido de la luz intestinal después de la hidrólisis de las proteínas por la
acción de las enzimas. Esta absorción se realiza a través de un sistema de transporte activo Na
dependiente, y en el que compite con los otros grandes aminoácidos neutros. El sistema de
transporte es semejante al que se utiliza en otras células ( hepáticas, neuronas,...). Nuestro
estudio aporta algunos datos en este sentido, ya que no esta sólo disminuido el triptófano,
sino que otros de los grandes aminoácidos neutros como la vaina, leucina, isoleucina y
fenilalanina que comparten el mismo sistema de transpone, también se encuentran
disminuidos.
Otra posibilidad, que en principio es muy atractiva, es que se produjese a nivel
hepático una activación, como por ejemplo por la inducción hormonal, de 2,3 dioxigenasa
(2,3 DIO), para dar lugar a la vía de las quinureninas. Teóricamente, esta posibilidad es muy
interesante, se sabe que los pacientes tratados con interferon presentan un cuadro de dolores
musculoesqueléticos generalizados y cansancio que se asemeja a los síntomas que refieren los
pacientes con Fibromialgia. En estos pacientes se ha comprobado un aumento de la actividad
de la 2,3 DIO inducida por el interferon’88 que aumenta la actividad de la vía del triptófano a
la quinurenina, toda vez que al tratarse de una reacción de no equilibrio, la Km depende de la
concentración de la enzima, dando lugar a una disminución de la concentración p]asmática
del triptófano y un aumento de la concentración de las quinureninas. Por desgracia, en los
pacientes con Fibromialgia no parece que esto ocurra. iRussell y su gmpo’86, en una
comunicación preliminar no han encontrado elevados las concentraciones plasmáticas de la
quinurenina en relación con los controles sanos. Aunque, este dato hay que tomarlo con
cautela, toda vez que un hecho comprobado que los pacientes con Fibromialgia presentan
unas concentraciones plasmáticas disminuidas del triptófano, cabría esperar también una
reducción de la concentración de sus metabolitos como las quinureninas. Para apoyar este
último dato, Russell encontró un coeficiente de correlación alto e inverso entre los niveles
plasmáticos de la quinurenina y de la serotoninma.
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Agotando todas las posibilidades, el triptófano puede desviarse a otra vía metabólica,
en principio no existe ningún argumento que la sustente y si algunos que no la hacen muy
verosímil. La principal vía de degradación del triptófano es la de la quinurerina, y sólo
cuando esta saturada, bien por exceso de sustrato o un déficit enzimático se deriva a otras vías
como la nicotinamida, Ninguna de estas posibilidades parecen darse en los pacientes
Fibromialgia. Todos los cambios podrían ser explicados porque la disminución del sustrato
daría lugar a una disminución de los productos que surgen de la reacciones generadoras de
flujo, en este caso la serotonina.
En nuestro estudio, igual que en de Russell, no encontramos correlaciones entre la
severidad del dolor, medida a través de una escala analógica visual, y las concentraciones
plasmáticas del triptófano, aunque nosotros si encontramos relación inversa con otro
parámetro que sirve para evaluar el umbral al dolor, como es medida a través de la
exploración de los puntos control (NCP y PCP). Esto puede tener varias explicaciones, tal
vez la más lógica es que no se pueden equiparar nocicepción y dolor. En la nocicepción
existe una estipulación de un receptor y su transmisión al SNC, mientras que en el dolor
existe una interpretación cognitiva de la nocicepción y su expresión como una conducta,
dependiendo de condicionamientos afectivos, sociales... Estos hechos hacen que la medida
del dolor sea muy difícil y los instrumentos utilizados, escala analógica visual, no tenga una
fiabilidad excesivamente alta. Los niveles del triptófano se correlacionan inversamente con
otros síntomas como la fatiga, las dificultades para realizar su trabajo o una peor puntuación
en la capacidad funcional (HAQ), o alteraciones en la conducta, como pueden ser una
puntuación elevada en diferentes escalas del SCL-90, o en la puntuación global del GSI. El
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Fibromialgia. Primero, su metabolismo inicial ocurre en la periferia, como ya dijimos
anteriormente, especialmente en los músculos esqueléticos más que en el hígado, quizás
sorprendentemente, esto puede tener una importancia particular tanto para el músculo, como
para otros tejidos y órganos. Segundo, uno o más de los aminoácidos ramificados pueden
ejercer un efecto regulatorio sobre la velocidad de degradación de las proteínas y síntesis en
los músculos esqueléticos. Tercero, los aminoácidos ramificados se transportan hacia el
cerebro mediante un sistema de transporte específico para los grandes aminoácidos neutros,
existiendo una competencia entre los aminoácidos ramificados y los aminoácidos aromáticos;
por consiguiente, al establecerse esta competencia, la misma puede influenciar el la velocidad
de síntesis de algunos neurotransmisores monoamínicos y, por esta razón, la concentración de
tales neurotransmisores, como ocurriría con la serotonina, dopamina, noradrenalina o
adrenalina, entre otros, Cuarto, los aminoácidos ramificados como respuesta a las situaciones
de estrés sufren un intenso catabolismo a nivel muscular, tanto los aminoácidos plasmáticos
como los procedentes de la degradación de las proteínas miofibrilares.
Existen varias explicaciones posibles para esta disminución de las concentraciones
plasmáticas de la leucina, isoleucina y la valina.
La primera explicación posible, y tal vez la más evidente, es que existe una
alteración del sistema de transpone de los grandes aminoácidos neutros> el sistema L o
LLNA. En nuestro trabajo nos encontramos una disminución de las concentraciones
plasmáticas de los aminoácidos ramificados, pero también de las concentraciones plasmáticas
de los aminoácidos aromáticos, que comparten el mismo sistema de transporte, no siendo
aventurado suponer que la alteración este localizada a este nivel, Por desgracia, tenemos muy
poca información de como se comporta el Sistema de transporte de los grandes aminoácidos
neutros “in vivo’189. Sin embargo, si añadimos lo que antes comentamos, de la falta aparente
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de causa para la disminución de la concentración plasmática del triptófano, al no existir
alteraciones en sus posibles vías metabólicas da más fuerza a esta hipótesis. Esta alteración
del sistema de transporte no sabemos si es primaria o secundaria a alguna otra causa.
Sin embargo, no es la única explicación posible. El músculo esquelético en
condiciones normales tiene un balance nitrogenado positivo, pero como hemos visto
anteriormente en algunas condiciones especiales, como por ejemplo aquellas que suponen
estrás, este balance se invierte y se hace negativo. Este balance negativo, es a expensas
fundamentalmente del aumento de degradación de las proteínas miofibrilares, y especialmente
a expensas del catabolismo de los aminoácidos ramificados, que ceden su nitrógeno en forma
de alanina y glutamina. En estas situaciones por efecto de las hormonas del estrés se produce
también una inhibición de la síntesis de proteínas.
En los pacientes con Fibromialgia, se constatado repetidamente que presentan un
empeoramiento de su sintomatología clínica cuando están sometidos a situaciones de estrés
físico o psíquico59’61. Este hallazgo no es sólo clínico, sino que también se ha comprobado
que existen perturbaciones en sistema hormonal del estrés. Entre estas alteraciones se
encuentran un sistema simpático alterado, como lo demuestra el aumento de la eliminación
urinaria de la noradrenalina o del aumento de la concentración plasmática de la dopamina y la
noradrenalina en los pacientes con Fibromialgia5758, o las alteraciones encontradas en el
sistema CRH-ACTH-cortisol65.
El sistema del estrás es por si mismo capaz de alterar las concentraciones plasmáticas
de los aminoácidos, y esta disminución ocurre tanto ante el estrés físico como psíquico.
Varios estudios llevados a cabo recientemente en voluntarios sanos’90’191 nos ha permitido
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conocer mejor como es el flujo de aminoácidos tanto a nivel de la circulación transesplácnica
como en la circulación transmuscular como respuesta a la administración de las hormonas del
estrés.
Hammarqvist y su grupo’92, realizaron un estudio en controles sanos, en que se les
administró por vía parenteral una infusión con hormonas del estrés, noradrenalina, corticoides
y glucagon a dosis semejantes a las encontradas en las situaciones de estrés, encontrando una
disminución de la concentración de los aminoácidos, tanto a nivel plasmático como muscular.
En el músculo hubo una disminución de los aminoácidos ramificados, básicos y esenciales,
no habiendo alteraciones en los aromáticos, y en plasma una disminución de los ramificados,
aromáticos excepto el triptófano, básicos y esenciales. Las alteraciones encontradas en plasma
son muy semejantes a las encontradas por nosotros en los pacientes con Fibromialgia y a las
encontradas por Essen y su grupo en los pacientes sometidos a cirugía’93. En el estudio de
Hammarqvist, también encontró una disminución de la síntesis de proteínas a nivel muscular
tras la infusión de las hormonas del estrés, como lo demuestra una disminución de la
concentración de los ribosomas y poliribosomas, y de la proporción de poliribosomas,
determinando que la disminución de aminoácidos en el músculo no es sólo función de un
aumento del catabolismo, sino también a la disminución de la síntesis.
Nuestro estudio también existen datos que nos permiten pensar que tal vez las
hormonas del estrés tengan alguna influencia en los niveles de aminoácidos en plasma. En
nuestro estudio, el perfil de las concentraciones plasmáticas de los aminoácidos es muy
semejante al encontrado por Hammarqvist. Nosotros encontramos correlaciones negativas
entre las concentraciones plasmáticas de los aminoácidos ramificados, y en menor medida de
los aromáticos con el cansancio y de la dificultad para realizar trabajos que presentan este tipo
de enfermos, expresando tal vez, la alteración metabólica que tendría lugar en el músculo
como consecuencia de la degradación de las proteínas miofibrilares. Por el contrario, las
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concentraciones plasmáticas de los aminoácidos ramificados, se correlacionaron positivamente
con la exploración del umbral al dolor mediante la valoración de los puntos sensibles al dolor y
de los puntos control. Esto se podria explicar por que los aminoácidos ramificados compiten por











Figura 51. Se esquematkan las principales vías metabólicas de las Fenilalanina. En
condiciones normales la principal vía metabólica es la hidroxilación por medio de
Fenilalanina hidroxilasa para dar lugar a la L-tirosina Ún~or i’~ metabólicaj otras vías
menores son la t,’ansaminación (3) y la de la desca,’boxilación (2).
En nuestro estudio encontramos también disminuida la concentración plasmática de
fenilalanina. La fenilalanina es un aminoácido esencial que se obtiene de la dieta, y al que se




hasta ahora. La fenilalanina sigue tres vías metabólicas fundamentalmente, la más importante
es la de L-Tirosina, y las otras dos accesorias son la de la feniletilalanina y la de la
fenilacetilglutaniina.
La primera explicación lógica a esta disminución de la concentración plasmática de la
fenilalanina, es la existencia de una alteración en su sistema de transporte que es el mismo
que utilizan el resto de los grandes aminoácidos neutros.
Sin embargo, pueden existir otras explicaciones, ya hemos visto que la principal vía
metabólica de la Fenilalanina es la L-tirosina. Este aminoácido es el precursor de un buen
número de aminas biógenas, como la adrenalina, noradrenalina y dopamina que sirven de
mediadores del sistema simpático
En este tipo de paciente hemos visto que existe una hiperreactividad simpática, por lo
que no es descabellado pensar que la disminución de la fenilalanina surge por una derivación
hacia la vía de L-tirosina. Existen más datos indirectos que nos permiten sospechar que esto
es así. La tirosina es el único aminoácido aromático cuya concentración plasmática no esta
disminuida, a pesar de los numerosos argumentos que existen para sospechar que hay una
alteración en el sistema de transporte de los grandes aminoácidos neutros,
Otro hecho conocido es que los pacientes con Fibromialgia presentan unos niveles de
aminas biógenas derivadas de la L-tirosina elevados en plasma y orina. La vía metabólica que
da lugar a la generación de determinadas aminas biógenas, como la adrenalina, noradrenalina
y dopamina, a partir de la 1-tirosina es una reacción generadora de flujo, por lo que cabría
esperar una disminución de los niveles del sustrato (tirosina) al producirse un aumento de sus
productos derivados, Sin embargo, esto no se produce en la fibromialgia.
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Por último, nos encontramos que el único cociente de transporte superior en los
pacientes con Fibromialgia a los controles sanos es de la tirosina a un nivel casi significativo
(p =0,057), lo que no estaría expresando un aumento de la biodisponibiidad..
Clínicamente también nos encontramos argumentos en este sentido. Las
concentraciones plasmáticas de fenilalanina se correlacionaron inversamente con el dolor, el
cansancio, la calidad de vida y las alteraciones de la conducta.
La disminución de la concentración plasmática de serna, podría tener que ver con una
alteración en el metabolismo de los fosfatos de alta energía. Es conocido que la
fosforilización de la serna es fundamental para la contracción muscular eficiente, siendo esta
llevada a cabo en las mitocondrias. Como ya vimos en la introducción, en la Fibromialgia los
síntomas musculares tienen un papel muy importantes en el cuadro clínico, existiendo un
déficit de fosfatos de alta energía31’10 que nos podría explicar en parte la sintomatología que
refieren los pacientes. Esta alteración en el metabolismo energético del músculo parece
deberse mas a un músculo desentrenado que auna alteración muscular o defecto metabólico.
Las alteraciones mitocondriales, morfológicas y funcionales descritas en la
Fibromialgia2832, podrían deberse a un déficit de serma o bien ocasionarlo por aumento de las
necesidades de sustrato. Son necesarios mas estudios para ver si las alteraciones musculares
secundarias al desuso son la causa de la disminución plasmática de la serna por un consumo
excesivo, como por ejemplo ocurriría en un déficit de fosforilización o por la producción de
proteínas aberrantes, o bien es al contrario, que un déficit de serna es que el que determina
que no se puedan producir las proteínas musculares en cantidad y calidad necesarios, dando
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Figura. Aminoacidogramo obtenido por HPLC.
Por último, el análisis factorial no puede ser interpretado por corrupciones . El test de
adecuación muestral de Kaiser-Meyer-Olsen, es relativamente bajo (0.4226), haciendo
desaconsejable la aplicación del análisis multivariable, pues las correlaciones entre las
variables no puede ser explicado por otras variables. Otros hechos que desaconsejan la
aplicación de este análisis son unos coeficientes MSA bajos y un determinante de la matriz de
correlaciones relativamente alto. Todos estos hallazgos hacen que no se pueda aplicar. Sin
embargo, de la matriz de correlaciones podemos observar los coeficientes de correlación altos
entre los grandes aminoácidos neutros.
Los pacientes con Fibromialgia presentan una vida llena de dolor y malestar físico y
psíquico, con las repercusiones personales, familiares y sociales que estas situaciones
conllevan. Les niveles de calidad de vida en estos enfermos son iguales o incluso peores que
los que refieren los pacientes con enfermedades graves como la artritis reumatoide, la
diabetes mellitus insulindependiente o la obstrucción crónica del flujo aéreo, a pesar de que
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los pacientes con Fibromialgia no presentan alteraciones importantes en la exploración fisica,
las pruebas de laboratorio o radiológicas.
Esta falta aparente de alteraciones orgánicas ha hecho que una parte importante de la
profesión médica considere que las molestias que refieren estos enfermos son de origen
funcional, incluso la equiparen al reumatismo psicógeno, no prestándole gran interés, Esto ha
hecho que los estudios sobre la Fibromialgia hayan sido relativamente escasos hasta hace
poco. Sin embargo, cuando en los últimos años se ha despertado el interés y se han
comenzado a realizar estudios, cada vez se encuentran más alteraciones, sobre todo
neuroendocrinas como hemos podido ver a lo largo de este trabajo, que podríanjustifica el
cuadro clínico que presentan estos enfermos.
Un ejemplo que ha de servirnos como paradigma en el estudio de la Fibromialgia es
lo ocurrido con el cretinismo. Hasta principios de este siglo, se consideraba al cretinismo
como una forma de retraso mental; el descubrimiento de que el origen de la enfermedad
estaba en los niveles bajos de las hormonas tiroideas sirvió para dar “vida” a unas personas
que la sociedad desahuciaba a un manicomio de por vida.
Nuestro estudio pretende ser un grano de arena más en el conocimiento de la
enfermedad. Hemos encontrado que existe un trastorno del metabolismo del triptófano,
reducción de los niveles plasmáticos y de su cociente de transporte, implicando posiblemente
que la disminución de los niveles de serotonina que presentan estos enfermos pueda estar
ocasionada por una disminución del sustrato antes de atravesar la barrera hematoencefálica.
Ahora resta por profundizar en cuales son las causas de estas diminuciones. Asimismo,
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hemos podido observar que esta disminución en los niveles de triptófano tiene repercusiones
clínicas, como son la disminución del umbral al dolor que presentan estos enfermos o las
alteraciones de la conducta.
También hemos observado una disminución de las concentraciones plasmáticas de
otros aminoácidos como la lisina , serma, leucina, isoleucina, valina y fenilalanina. Esta
disminución de la mayoría de los grandes aminoácidos neutros, nos permite sospechar que tal
vez pudiera existir una alteración en los mecanismos de transporte para estos aminoácidos.
Nuestro trabajo nos abre las puertas para seguir profundizando en el conocimiento de
este síndrome, lo que nos permitirá comprender mejor los mecanismos etiopatogénicos que
tienen lugar en el mismo. Solo a través de este conocimiento podremos llegar a aliviar las
molestias que refieren estos enfermos.
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1.-En nuestro estudio, los pacientes con Fibromialgia presentaron una disminución de las
concentraciones plasmáticas de siete aminoácidos: triptófano, valina, leucina, isoleucina,
fenilalanina, señna y Usina; en comparación con ¡os controles equiparables en edad y
sexo.
2.-Los pacientes con Fibromialgia, tienen un deficit generalizado de los grandes
aminoácidos neutros, tanto de los ramificados como de los aromáticos. Esto podría
significar la existencia de una alteración en el sistema de transporte LiNA.
3.- En nuestro estudio encontramos, además de la disminución de las concentraciones
plasmáticas de triptófano, otros trastornos de su metabolismo, como la disminución de su
cociente de transporte, lo que determina una menor biodisponibilidad para la síntesis de
serotonina a nivel tisular.
4.- La disminución de la concentración plasmática de triptófano, se correlacionó con un
umbral del dolor disminuido, alteraciones de la conducta y peores niveles de calidad de
vida.
5.- Las concentraciones plasmáticas de los aminoácidos ramificados se correlacionaron
positivamente con el umbral al dolor que presentaban los pacientes con Fibromialgia,
expresando posiblemente la competencia existente en el mecanismo de transporte entre
estos aminoácidos y el triptófano.
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6.- La fatiga, la mala calidad del sueño y las dificultades para el trabajo que refieren los
pacientes con Fibromiañgia, esta influida por las concentraciones plasmáticas de los
aminoácidos ramificados.
7.- Las concentraciones plasmáticas de fenilalanina, se correlacionaron invenamente con
el cansancio, la calidad de vida y los transtornos de conducta, que refieren estos pacientes.
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